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POVZETEK 
Terapevtsko spremljanje koncentracij (TDM) omogoča optimizacijo individualnega 
odmerjanja zdravilnih učinkovin (ZU) z ozkim terapevtskim oknom in z veliko inter- ter 
intraindividualno variabilnostjo farmakokinetičnih parametrov. Pomembno je, da obstaja 
dobra povezava med koncentracijo ZU v krvi in njenim farmakološkim učinkom. Pri 
vzdrževanju terapevtskih koncentracij ZU so lahko v veliko pomoč farmakokinetični 
programi, ki zdravstvenemu osebju pomagajo določiti optimalen režim odmerjanje ZU. 
Z retrospektivno raziskavo smo v Centralni lekarni Univerzitetnega kliničnega centra 
Maribor ovrednotili klinično uporabnost sedmih farmakokinetičnih računalniških 
programov (Kinetidex®, DoseMe®, ClinCalc.com Vancomycin Calculator®, GlobalRPh®, 
PrecisePK®, MwPharm++® in JPKD®), namenjenih TDM. Primerjali smo splošne 
karakteristike programov ter vrednotili napovedane nadaljnje dnevne odmerke in serumsko 
koncentracijo ZU v času naslednje meritve s pomočjo anonimiziranih podatkov 50 bolnikov 
različnih starostnih skupin (nedonošenčki, otroci, mlajši odrasli in starejši odrasli), ki so že 
zaključili zdravljenje z gentamicinom ali vankomicinom in jim je bil v času zdravljenja 
izveden TDM.  
Primerjava lastnosti programov je pokazala, da so zahtevnejši programi boljši, saj jih lahko 
uporablja sočasno več uporabnikov, omogočajo shranjevanje podatkov o bolnikih in 
zgodovini zdravljenja, vključujejo modele za več ZU in za različne populacije bolnikov, 
omogočajo grafične prikaze in izpise poročil, vendar so ti programi dražji. Največ možnosti 
za nastavitve, vstavljanje podatkov in primerjanje rezultatov ima MwPharm++®, vendar je 
delo z njim zelo zapleteno. Za rutinsko delo sta se najbolje izkazala programa DoseMe® in 
Kinetidex®, ki po naši oceni ustvarita tudi najboljše poročilo. S primerjavo napovedi dnevnih 
odmerkov smo ugotovili, da sta PrecisePK® in JPKD® v povprečju najbolj odstopala od 
ostalih programov, ki so napovedovali v približno podobnem razponu odstopanj. Generalno 
najuspešnejši v ujemanju napovedi koncentracij z izmerjenimi serumskimi koncentracijami 
ZU je bil DoseMe®. Programi so v povprečju najboljše napovedi serumskih koncentracij 
prikazali na populaciji mlajših odraslih bolnikov, najslabše pa na populaciji otrok. 
Primerjava lastnosti in preverjanja točnosti napovedovanja uporabljenih farmakokinetičnih 
programov je pokazala, da nobeden od njih ne izpolnjuje vseh zahtev za idealno orodje. 
Vendar lahko zaključimo, da se je v skoraj vseh kategorijah vrednotenja, najbolje izkazal 
najnovejši od uporabljenih programov – DoseMe®. 
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ABSTRACT 
Therapeutic drug monitoring (TDM) enables the optimization of individual dosing of drugs 
with a narrow therapeutic window and with a high inter- and intraindividual variability of 
pharmacokinetic parameters. The existence of a good connection between the concentration 
of the drug in the blood and its pharmacological effect is essential. In maintaining the 
therapeutic concentrations of drugs, pharmacokinetic software can be highly useful, helping 
the healthcare personnel to determine the optimum regimen for the dosing of drugs. 
In the Central Pharmacy of the University Medical Centre Maribor, by means of a 
retrospective research, we evaluated the clinical applicability of seven pharmacokinetic 
software (Kinetidex®, DoseMe®, ClinCalc.com Vancomycin Calculator®, GlobalRPh®, 
PrecisePK®, MwPharm++® in JPKD®) intended for TDM. We compared the general 
properties of the software and evaluated the predicted maintenance daily doses and the serum 
concentration of the drugs at the time of the next measurement, using anonymised data of 50 
patients from different age groups (premature infants, children, younger adults, older adults) 
who had already completed the treatment with gentamicin or vancomycin and had undergone 
TDM during their treatment. 
The comparison of the properties of the pharmacokinetic software has shown that more 
demanding software are better, since they can be used simultaneously by several users, they 
include models for multiple drugs and for different patient populations, enable graphical 
displays and printouts of the reports, but are more expensive. MwPharm++® has the most 
options for settings, entering the data and comparing the results, but working with it its 
highly complex. DoseMe® and Kinetidex® have proved to be the best for routine work, 
which, according to our assessment, also create the best reports. By comparing the daily dose 
predictions, we determined that PrecisePK® and JPKD® on average deviated the most from 
the other software, which predicted in a similar range of deviations. Overall, the most 
successful in matching the predictions of the concentrations with the measured serum 
concentrations of the drugs was DoseMe®. On average, the software showed the best 
predictions of serum concentrations in the population of young adult patients and the worst 
in the population of children. 
A comparison of the features and verification of the accuracy of the predictions made by the 
seven selected pharmacokinetic software has shown that none of them meets all the 
requirements for an ideal tool. However, we can conclude that, in almost all the categories 
of evaluation, the newest of the software used – DoseMe® has proven to be the best. 
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1 UVOD 
1.1 Terapevtsko spremljanje koncentracij zdravilnih učinkovin 
Pri večini zdravilnih učinkovin (ZU) uporabljamo standardni način odmerjanja, kar pomeni, 
da uporabimo enak odmerek ZU za skoraj celotno populacijo bolnikov, v nadaljevanju pa 
ga prilagodimo glede na klinični odziv, ki ga empirično oceni zdravnik. Pri manjši skupini 
ZU lahko učinek ocenimo objektivno z laboratorijskimi meritvami. Primer take ZU je 
varfarin, pri katerem ocenjujemo koagulacijo z mednarodnim normaliziranim razmerjem 
(INR) in statini, ki jih odmerjamo glede na ciljno raven lipidov v krvi. Pri nekaterih ZU pa 
se povezava med odmerkom in farmakološkim učinkom zelo razlikuje med posamezniki, 
zato je najučinkovitejše terapevtsko spremljanje koncentracije teh zdravilnih učinkovin 
(TDM) (1). 
TDM je namenjeno izboljšanju oskrbe bolnikov z individualnim prilagajanjem odmerka 
zdravil, za katera so klinične izkušnje ali klinična preizkušanja pokazala izboljšanje izida 
zdravljenja splošnih ali posebnih populacij z uporabo TDM. Temelji lahko na predhodnih 
farmakogenetskih, kliničnih in demografskih podatkih in/ali na poznejših vrednostih meritev 
koncentracij ZU v krvi (farmakokinetično spremljanje) in/ali bioloških označevalcih 
(farmakodinamično spremljanje) (2). V nadaljevanju naloge smo se usmerili v 
farmakokinetično spremljanje.  
TDM lahko uporabljamo rutinsko pri ZU, kot so protimikrobne ZU (vankomicin, 
gentamicin, amikacin), protiepileptične ZU (fenitoin, valprojska kislina, karbamazepin, 
fenobarbital), ZU za zdravljenje kardiovaskularnih obolenj (digoksin, lidokain, kinidin), 
imunusupresivi (ciklosporin), litij in teofilin (1, 3, 4). Koristi, ki so jih bolniki deležni pri 
optimizaciji koncentracij ZU, vodijo do boljšega terapevtskega nadzora ter večje varnosti, 
kar lahko tudi skrajša čas hospitalizacije. Vzdrževanje optimalnih koncentracij ZU je 
kompleksna naloga, ki zahteva dobro poznavanje kliničnih smernic, klinične farmakologije 
in farmakokinetike. Gre za dolgotrajen postopek, pri katerem si lahko pomagamo z 
računalniškimi programi, ki z algoritmi omogočajo avtomatiziran izračun režima odmerjanja 
ZU, pri čemer kot vhodne podatke vključujejo dejavnike, kot so bolnikova starost, telesna 
masa, spol in ledvična funkcija (3). 
 
2 
1.1.1 Namen TDM 
TDM zahteva multidisciplinaren pristop. Natančne rezultate bomo dobili le s popolnim 
sodelovanjem ekipe, ki jo običajno sestavljajo zdravniki, medicinske sestre, specialisti 
klinične biokemije in farmacevti. TDM pripomore k spremljanju sodelovanja bolnika pri 
zdravljenju z zdravili, individualizaciji terapije (na začetku zdravljenja ali med terapijo), 
izogibanju toksičnosti, spremljanju in odkrivanju interakcij ZU ter k optimalnemu času 
zaključka terapije. V idealnem primeru se TDM začne, ko je ZU prvič predpisana in je 
empirično določen začetni režim odmerjanja, ki ustreza kliničnemu stanju in značilnostim 
bolnika, kot so starost, telesna masa, ledvična funkcija in sočasno zdravljenje z drugimi ZU 
(5). Namen TDM je tako individualno optimizirati odmerjanje ZU, da ta čim prej doseže 
terapevtsko območje, in pri tem zmanjšati toksičnost (6). Shema procesa TDM je 
predstavljena na sliki 1. 
 
Slika 1: Proces TDM (5). 
Za doseganje učinkovitega zdravljenja je pomembno, da so koncentracije ZU v terapevtskem 
območju (slika 2). Pri protimikrobnih ZU previsoke koncentracije vodijo v toksičnost, 
medtem ko subterapevtske koncentracije ZU povzročajo povečano odpornost bakterij in 
lahko vodijo v napredovanje okužbe in sepso (7). 
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Slika 2: Koncept terapevtskega območja ZU (5). 
Da so ZU primerne za TDM, morajo zadostiti naslednjim merilom: 
1. Med koncentracijo ZU v krvi in njenim farmakološkim učinkom mora obstajati 
klinično pomembna povezava in biti boljša kot med odmerkom in farmakološkim 
učinkom. 
2. ZU mora imeti ozko terapevtsko okno, torej majhno razliko med koncentracijo ZU v 
krvi, ki lahko povzroči toksične učinke, in koncentracijo ZU, ki povzroči terapevtske 
učinke, ali pa mora obstajati velika inter- in intraindividualna variabilnost 
farmakokinetičnih parametrov. 
3. Farmakološki učinki ZU niso zlahka izmerljivi, saj lahko na odziv dolgo čakamo. Za 
analizo ZU v krvi mora obstajati hitra in zanesljiva metoda. 
4. Rezultat meritve TDM mora biti smiseln in uporaben, da lahko ukrepamo in s tem 
vplivamo na klinične rezultate (1, 5, 8, 9). 
Dodatni parametri, ki vplivajo na odločitev za TDM, so domnevne interakcije z drugimi ZU, 
neželeni učinki, sum o zlorabi ZU, nepojasnjen neuspeh zdravljenja in sum na nesodelovanje 
bolnika pri zdravljenju z zdravili (10). 
 
1.1.2 Vzorčenje in analiza ZU v biološkem vzorcu 
Najprej je nujno pridobiti vzorec krvi za določitev koncentracije ZU v pravem času glede na 
odmerjanje ZU, čas pa je treba skrbno zabeležiti. Napake v času vzorčenja so verjetno vzrok 
za največje število napak pri razlagi rezultatov. Za analizo je treba odvzeti ustrezno vrsto 
biološkega vzorca (serum, plazma, polna kri). Nato morajo specialisti klinične biokemije 
uporabiti ustrezno tehniko določanja ZU v bioloških vzorcih in zagotoviti, da uporabljena 
metoda hitro prikaže zanesljive in natančne rezultate (5).  
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Pri razlagi koncentracije ZU v krvi je treba upoštevati tudi druge klinične (bolnikovo stanje) 
in demografske (starost) podatke bolnika. Ob večkratnem odmerjanju se lahko ZU in njeni 
presnovki začnejo kopičiti v telesu. Ko se količina, ki jo apliciramo bolniku, izenači s 
količino, ki jo izloči, dosežemo stacionarno stanje, to je tudi optimalni čas vzorčenja. Čas, 
ki je potreben za doseganje tega stanja, je odvisen le od razpolovne dobe ZU. Stacionarno 
stanje nastopi po približno petih razpolovnih dobah, ko se bo nakopičilo več kot 95 % ZU. 
Koncentracijo ZU lahko izmerimo že pred tem, vendar je treba pri razlagi rezultatov 
upoštevati čas odvzema vzorca (5). Pomanjkanje informacij o času porazdelitve ZU ali 
naključno vzorčenje in pomanjkanje orodij za delo s podatki lahko privede do napačnih 
rezultatov (8). 
 
1.1.3 TDM v pediatriji 
Merila za TDM pri otrocih so enaka kot pri odraslih, le da je treba upoštevati še nekaj 
dodatnih dejavnikov. Pediatrična populacija je del populacije od rojstva do dopolnjene 
starosti 18 let in obsega več starostnih skupin, in sicer: nedonošenčke, novorojenčke (od 
rojstva do 27. dneva starosti), dojenčke (od 1. do 23. meseca), otroke (od 2. do 11. leta) in 
mladostnike (od 12. do 18. leta starosti). Fiziološke in biokemične spremembe so povezane 
s starosto novorojenčkov, dojenčkov in otrok; zlasti v prvem letu življenja. Zato se klinični 
farmakokinetični in farmakodinamični parametri ZU v teh starostnih obdobjih razlikujejo od 
parametrov pri odraslih (8, 11). 
Pri odmerjanju nekaterih ZU (penicilin, digoksin, fenitoin, aminoglikozidi) otrokom je treba 
upoštevati razlike v absorpciji, porazdelitvi, presnovi in izločanju ZU glede na starost, saj le 
tako lahko dosežemo optimalno delovanje ZU in preprečimo neželene učinke ZU (8, 12, 13). 
Pomembne razlike v absorpciji, porazdelitvi, presnovi in izločanju med odraslimi in otroki 
so: 
1. pH in čas praznjenja želodca: zaradi povečanega pH želodca in daljšega časa 
praznjenja želodca se pri novorojenčkih številne ZU drugače absorbirajo. Ob rojstvu 
je pH želodca nevtralen (pH 6,0–8,0), ki pa postane v naslednjih 24 urah kisel (pH 
1,5–3,0). V prvem mesecu se nato izločanje kisline zmanjša, vendar se pri treh 
mesecih ta začne ponovno višati. pH želodca postane podobno kisel kot pri odraslih 
pri dveh letih starosti. 
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2. Telesna sestava: telo novorojenčka je sestavljeno iz manj telesne maščobe in več 
vode, zato je porazdelitev ZU med novorojenčki, otroki in odraslimi različna. Pri 12. 
do 13. letih se količina telesne vode približa vrednostim, kot jih imajo odrasli. 
3. Delovanje jeter in ledvic: manjši očistek pri nedonošenčkih in novorojenčkih je 
posledica nezrelega delovanja jeter in ledvic. Pri starosti enega leta postane ledvična 
funkcija podobna tisti pri odraslih. Pomanjkanje ali drugačna aktivnost jetrnih 
encimov kot posledica nezrelosti jetrnega encimskega sistema zmanjša 
biotransformacijo številnih ZU pri nedonošenčkih in novorojenčkih, zato so potrebni 
manjši odmerki za doseganje terapevtske koncentracije ZU (8, 14). 
Posebne okoliščine, zaradi katerih je zlasti pri majhnih otrocih TDM dodatno oteženo, so 
majhna količina krvi, nezmožnost ali zmanjšana sposobnost prenašanja bolečine in strah. Z 
izbiro minimalno invazivne tehnike vzorčenja krvi kot alternativnega načina vzorčenja bi z 
uporabo mikro igel za namene TDM prispevali k večji vizualni sprejemljivosti in manj strahu 
pri tej populaciji. Drugi zelo preprost in poceni način reprezentativnega vzorca, za katerega 
potrebujemo le minimalen vzorec krvi (5–35 μl), nam omogoča tehnika določanja ZU v 
posušenem madežu krvi, ki ga dobimo z zbiranjem kapljic kapilarne krvi iz prsta ali pete na 
filtrirni papir. Problem TDM pri pediatrični populaciji predstavlja tudi pomanjkanje 
ustreznih in odobrenih farmacevtskih oblik zdravil za to starostno skupino (1, 8, 15). 
 
1.1.4 TDM v geriatriji 
S starostjo se povečuje obolevnost, zaradi česar se poveča uporaba zdravil, prisoten pa je 
tudi upad fizioloških funkcij. Nepričakovan ali pretiran odziv na ZU, ki ga lahko opazimo 
pri geriatričnih bolnikih v primerjavi z mlajšimi bolniki istega spola in telesne mase, pogosto 
lahko razložimo s farmakokinetičnimi in farmakodinamičnimi spremembami ZU pri 
starostnikih (14, 16). 
Procesi absorpcije, porazdelitve, presnove in izločanja določajo koncentracijo ZU v različnih 
tkivih in telesnih tekočinah. Starostne fiziološke spremembe v prebavnem traktu vključujejo 
povišan pH želodca, zmanjšano praznjenje, manjšo gibljivost črevesja in črevesni krvni 
pretok ter manjšo absorpcijsko površino (14, 17). S tem se zmanjša biološka uporabnost ZU, 
ki jih apliciramo po peroralni poti. Tudi spremembe v razmerju med pusto telesno maso in 
maščobo lahko spremenijo porazdelitev ZU, kar vodi v spremembo farmakološkega 
odgovora. Pri povprečnem starostniku se zmanjša količina telesnih tekočin in poveča telesna 
maščoba. Pri nekaterih zdravilih je presnova ZU v jetrih zelo odvisna od pretoka krvi, ki se 
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prav tako lahko s starostjo zmanjša. Za ZU, ki se v veliki meri presnavljajo v jetrih, pomeni 
zmanjšanje očistka jeter povečano koncentracijo ZU v telesu in posledično toksičnost. 
Večino s starostjo povezanih zmanjšanj očistka ZU se da pojasniti s fiziološkim 
zmanjšanjem delovanja ledvic. Normalna hitrost glomerulne filtracije je pri odraslih okoli 
125 ml/min, vendar se običajno začne po 40. letu manjšati za 0,75 do 1,0 ml/min na leto. 
Odmerke ZU, ki se izločajo predvsem skozi ledvice, moramo prilagoditi, če se hitrost 
glomerulne filtracije zmanjša pod 50 ml/min, oz. ko je bolnik izgubil več kot 50 % ledvične 
funkcije (14, 17, 18). 
 
1.2 TDM protimikrobnih ZU 
Za številne protimikrobne ZU je za splošno populacijo bolnikov farmakokinetika 
predvidljiva, pri čemer bi standardni odmerek ZU, uporabljen po priporočilih, zanesljivo 
dosegel ciljno koncentracijsko območje. Vendar pa imajo nekateri bolniki, na primer otroci, 
starostniki in kritično bolni zaradi normalnih fizioloških sprememb ali patološkega stanja 
spremenjeno farmakokinetiko ZU, zato je brez TDM izbira odmerka velik izziv (10). 
Za izboljšanje kliničnih izidov (velika verjetnost terapevtskega uspeha in primerno majhna 
verjetnost toksičnosti) pri okužbah in zmanjšanje razvoja protimikrobne odpornosti je treba 
pri navedenih skupinah bolnikov optimizirati predpisovanje protimikrobnih ZU. To lahko 
storimo z metodo TDM (10). 
 
1.2.1 Aminoglikozidi  
Aminoglikozidni antibiotiki so za zdravljenje okužb na voljo že več kot 60 let. Aktivni so 
proti različnim aerobnim gramnegativnim in nekaterim grampozitivnim bakterijam. TDM je 
pri tej skupini protimikrobnih ZU usmerjen v gentamicin, tobramicin in amikacin (14).  
 
1.2.1.1 Gentamicin 
Gentamicin je baktericidni antibiotik, ki spada v razred protimikrobnih ZU, odvisnih od 
koncentracije, katerih učinkovitost je povezana z razmerjem med cmax in minimalno 
zaviralno koncentracijo (MIK) (cmax/MIK). Optimalno razmerje naj bi doseglo vrednost od 
8 do 10, medtem ko naj bi imela površina pod 24-urno koncentracijsko krivuljo (AUC24) 
vrednost od 70 do 120 mg·h/l (10, 19). Gentamicin ima tudi poantibiotični učinek, kar 
pomeni, da deluje baktericidno tudi, ko je v serumu koncentracija ZU padla že pod MIK. To 
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je posledica močnega nepovratnega mehanizma vezave na 30S podenoto ribosoma, kjer 
zavira sintezo in prepis mRNA, kar povzroča proizvodnjo nefunkcionalnih beljakovin (19). 
Gentamicin je majhna hidrofilna molekula s prostornino porazdelitve, podobne volumnu 
zunajcelične tekočine. Ta znaša pri mladostnikih, odraslih in starostnikih 0,3 l/kg in ga 
najbolje opiše triprostorni model, če je ZU aplicirana intravensko. Za ostale starostne 
skupine je volumen porazdelitve naveden v preglednici I. Spremembe v obsegu porazdelitve 
so lahko zelo velike v razmerah nestabilnega tekočinskega ravnotežja (npr. opekline, 
obsežne drenaže, ascites ipd.), kar ob nespremenjenem odmerku zmanjša maksimalno 
koncentracijo ZU (cmax). Posledično se zmanjša sposobnost predpisanega odmerka, da 
doseže ciljni cmax. Gentamicin se ne veže na plazemske proteine, zato njihove spremembe 
ne vplivajo na koncentracijo ZU v krvi. Skoraj popolnoma (≥ 90 %) nespremenjen se izloči 
v urin, predvsem z glomerulno filtracijo. Razpolovni čas je pri odraslem z normalno ledvično 
funkcijo v povprečju dve uri. Za ostale starostne skupine so razpolovni časi navedeni v 
preglednici I. Težavo pa lahko predstavlja slabo delovanje ledvic; pri pediatrični populaciji 
zaradi še nedokončanega razvoja nefronov, pri starostnikih zaradi fizioloških sprememb v 
sklopu staranja, pri bolnikih z akutno ali kronično ledvično okvaro. Našteta stanja zmanjšajo 
očistek aminoglikozidov, kar lahko povzroči nefrotoksičnost in/ali ototoksičnost, če 
odmerka ZU ustrezno ne prilagodimo. Možnost neželenih učinkov gentamicina je večja, če 
je serumska koncentracija gentamicina ves čas nad 2 mg/l, medtem ko občasno visoke 
koncentracije ZU niso tako pomembne. Nefrotoksično delovanje gentamicina je reverzibilno 
stanje, ki ga lahko zmanjšamo z večjo hidracijo, medtem ko običajno ireverzibilno stanje 
ototoksičnost, povzroči okvaro sluha in ravnotežja (10, 13, 14, 19). 
Preglednica I: Volumen porazdelitve in razpolovni čas gentamicina po starostnih skupinah 
(19). 
Starostna skupina Volumen porazdelitve (l/kg) Razpolovni čas (h) 
Novorojenci 0,45 +/- 0,10 6,0 +/- 2 
Dojenčki 0,40 +/- 0,10 4,0 +/- 1 
Otroci 0,35 +/- 0,15 1,5 +/- 1 
Mladostniki 0,30 +/- 0,10 1,5 +/- 1 
Odrasli 0,30 +/- 0,13 2,0 +/- 1 
Starostniki 0,30 +/- 0,13 3,5–4,0 +/- 2 
Možna sta dva načina odmerjanja. Prvi je tradicionalno odmerjanje na 8 ur. Zaradi 
poantibiotičnega učinka pa je možno tudi odmerjanje s podaljšanim intervalom odmerjanja 
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(enkrat dnevno). Ta način je varnejši zaradi manjšega tveganja za neželene učinke ZU in 
učinkovitejši zaradi lažjega doseganja terapevtskega cilja. Odmerki so običajno dani v kratki 
intravenski infuziji (0,5–1 ure), lahko tudi intramuskularno. Biološka uporabnost po 
peroralni aplikaciji je zanemarljiva (< 10 %), zato sistemskih infekcij ne moremo zdraviti po 
tej poti (4, 19).  
Razširjena uporaba enkrat dnevnega odmerjanja pomeni, da je spremljanje cmax odveč, saj 
večina teh odmerkov doseže optimalno razmerje cmax/MIK. Spremljanje bi bilo potrebno le, 
če ima pacient obseg porazdelitve bistveno različen od »normale«, to je pri kritično bolnih, 
prekomerno težkih in bolnikov z opeklinami (10). Pri bolnikih z normalno ledvično funkcijo 
je pri uporabi gentamicina s podaljšanim odmernim intervalom priporočeni odmerek 5–7 
mg/kg/24 h. Ciljne vrednosti minimalne koncentracije ZU (cmin) so manjše od 1 mg/l. Cmax 
ima optimalno območje med 16 in 24 mg/l za odmerjanje s podaljšanim odmernim 
intervalom (20). Pri gentamicinu je tako storitev TDM smiselna v primeru, ko zdravljenje 
traja več kot 48 ur, še posebej za novorojenčke, starostnike in bolnike z ledvično okvaro (13, 
14, 21). 
 
1.2.2 Vankomicin 
Ta glikopeptidni antibiotik se uporablja za zdravljenje praviloma resnih grampozitivnih 
okužb, ki jih povzročajo na peniciline odporni stafilokoki in enterokoki. Uporabljajo ga tudi 
pri zmernih okužbah bolnikov, ki so alergični na prvo linijo antibiotikov (peniciline) (14, 
19). Spada v skupino baktericidov, katerih učinkovitost je povezana s časom, ko se ohranja 
koncentracija proste ali nevezane ZU nad določenim pragom, običajno nad MIK. 
Mehanizem delovanja je zaviranje sinteze celične stene (10, 19). 
Aplicira se intravensko v kratkih infuzijah, vendar ne krajših od ene ure zaradi neželenih 
učinkov. Pri peroralni aplikaciji je biološka uporabnost na splošno zelo slaba (< 10 %), zato 
se ne uporablja za sistemske okužbe. Intramuskularno povzroča nekrozo tkiv. Največja 
vrednost koncentracije ZU je dosežena šele 0,5–1 ure po koncu infuzije zaradi dolge 
porazdelitvene dobe, ki jo najbolje opiše triprostorni model. Vezava na plazemske proteine 
je od 33 do 55 %. Vankomicin se skoraj v celoti nespremenjen (≥ 90 %) izloči skozi ledvice 
z glomerulno filtracijo. Pri odraslih z normalno ledvično funkcijo je razpolovni čas 
vankomicina 7 ur (+/- 1,5 ure), pri nedonošenčkih 4,9–6,6 ure (+/- 0,4 ure), pri otrocih 5,6 
ure (+/- 2,1 ure) in pri starostnikih 12,1 ure (+/- 0,8 ure). Volumen porazdelitve je pri odraslih 
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0,86 l/kg, v razponu od 0,39 l/kg do 2,04 l/kg (nedonošenčki: 0,56 l/kg, otroci: 0,57 l/kg, v 
razponu od 0,26 l/kg do 1,05 l/kg in starostniki: 0,76 l/kg) (14, 19, 22).  
Zdravljenje z vankomicinom je priporočeno začeti s polnilnim odmerkom, ki znaša 20–25 
mg/kg dejanske telesne mase (zaokroženo na najbližjih 250 mg), pri čemer je lahko največji 
enkratni odmerek 2000 mg. Vzdrževalni odmerki za odrasle z normalno ledvično funkcijo 
pa znašajo 15–20 mg/kg dejanske telesne mase (zaokroženo na 250 mg), aplicirani na 8–12 
ur (23). 
TDM vankomicina je osredotočen na to, ali je bila dosežena ciljna raven učinkovitosti proti 
mikroorganizmom. Cilj za doseganje klinične učinkovitosti vankomicina je razmerje med 
površino pod 24-urno koncentracijsko krivuljo in minimalno zaviralno koncentracijo 
mikroorganizma (AUC24/MIK) ≥ 400. Vendar se v praksi namesto tega najpogosteje 
uporablja za spremljanje cmin, ki je optimalna v območju od 10 do 20 mg/l (1, 10, 24). Za 
cmax je sprejeto terapevtsko območje od 20 do 40 mg/l (19). Še pomembnejše pa je, ali se je 
ZU izločila iz telesa. Kadar se vankomicin ni ustrezno izločil iz telesa, lahko povzroči 
pomembno nefrotoksičnost (1). Če ne dosežemo optimalnih koncentracij vankomicina v 
krvi, pa lahko povzroči nastanek bakterijske odpornosti (4).  
Najresnejši neželeni učinek vankomicina je nefrotoksičnost, ki je običajno reverzibilna in 
povzroči le akutno poškodbo ledvic. Nastane zaradi večjih odmerkov te ZU, katerih cilj je 
preprečiti naraščajočo pojavnost odpornosti. Zaradi tega neželenega učinka se podaljša 
bivanje v bolnišnicah, zahtevani so dodatni antibiotiki in v redkih primerih tudi dializno 
zdravljenje. S tem se povečajo zdravstveni stroški in smrtnost. Dejavniki tveganja 
vključujejo večje odmerke in daljše trajanje zdravljenja z vankomicinom, višjo minimalno 
koncentracijo vankomicina v serumu, uporabo pri populacijah z visokim tveganjem (bolniki 
z oslabljeno glomerulno filtracijo, kritično bolni na enoti za intenzivno nego, prekomerno 
težki) in sočasno prejemanje nefrotoksičnih ZU (amfotericin B, aminoglikozidi, bacitracin, 
cisplatin). Strategija za preprečevanje nefrotoksičnosti vključuje ustrezno ledvično 
prekrvavljenost in izvajanje TDM (25, 26, 27). 
 
1.3 TDM in farmacevti 
V današnjem zdravstvenem okolju je splošno priznano, da je za optimalno oskrbo bolnikov 
potrebna multidisciplinarna ekipa. Z naraščajočo zapletenostjo zdravljenja z zdravili in s 
poudarkom na personalizirani medicini pomeni sodelovanje kliničnega farmacevta v 
zdravstvenem timu dodatno vrednost. Farmacevti se v zdravljenje vključujejo na različnih 
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področjih, še posebej pri nalezljivih boleznih in v onkologiji. Na teh področjih farmacevt ne 
zagotavlja le osnovnih navodil ob izdaji in informacij o ZU, temveč sodeluje tudi pri 
odpravljanju težav, povezanih z zdravljenjem z zdravili. Farmacevtsko posredovanje tako 
prinaša gospodarske in zdravstvene koristi. Izboljša se tudi kakovost življenja bolnika in 
zmanjšajo se neželeni dogodki, povezani z uporabo zdravil (1). 
 
1.3.1 TDM v UKC Maribor 
V Univerzitetnem kliničnem centru (UKC) Maribor pri procesu TDM sodelujejo:  
 zdravnik, ki določi diagnozo, se odloči za določeno zdravilo in predpiše začetni 
režim odmerjanja ZU;  
 medicinske sestre, ki pripravijo in aplicirajo odmerek ter odvzamejo kri za določitev 
koncentracije ZU;  
 specialisti klinične biokemije, ki pripravijo vzorec krvi za analizo, izberejo analizno 
metodo in določijo koncentracijo ZU; 
 klinični farmacevti, ki s pomočjo farmakokinetičnega programa opravijo analizo in 
izdajo priporočilo za nadaljnje odmerjanje ZU (4). 
Klinični farmacevti nato priporočilo posredujejo zdravniku in medicinskim sestram. Za 
dober potek celotnega procesa mora biti med vsemi sodelujočimi vzpostavljena dobra 
komunikacija (4). 
Do nedavnega so farmacevti v Centralni lekarni UKC Maribor za podporo storitvi TDM 
uporabljali farmakokinetični računalniški program Kinetidex. V začetku leta 2018 ga je 
založnik zaradi poslovnih razlogov prenehal tržiti, zato so ga zamenjali s programom 
DoseMe. 
V klinično prakso so v preteklih devetih letih uvedli storitev TDM za šest ZU, in sicer za 
vankomicin, gentamicin, amikacin, metildigoksin, valprojsko kislino in ciklosporin. Skupaj 
s sodelavci, zdravniki specialisti, so pripravili interne protokole za vsako ZU posebej (4). 
V izvajanje storitve TDM so vključeni vsi bolniki v UKC Maribor, ki prejemajo vankomicin 
in vsi, ki prejemajo gentamicin več kot tri dni. Začetno odmerjanje gentamicina in 
vankomicina v UKC Maribor določijo glede na bolnikovo telesno maso in ledvično funkcijo, 
pozneje pa ga prilagajajo glede na izmerjene serumske koncentracije ZU (4). 
Vrednosti gentamicina spremljajo tik pred drugim odmerkom (cmin) in pol ure po koncu 
infuzije (cmax), da preverijo, ali so dosežene ciljne vrednosti. Če so ustrezne, nadaljujejo enak 
režim odmerjanja, sicer ga prilagodijo in ponovno preverijo serumsko koncentracijo 
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gentamicina (pretežno spremljajo nadalje samo še cmin). Vankomicin spremljajo le na 
podlagi koncentracije, določene neposredno pred aplikacijo naslednjega odmerka (cmin). Prvi 
odvzem vzorca je običajno 2. do 3. dan zdravljenja, odvisno od ledvične funkcije, saj takrat 
nastopi stacionarno stanje. Slika 3 prikazuje diagram procesa TDM vankomicina v UKC 
Maribor.  
 
Slika 3: Proces TDM v UKC Maribor za vankomicin (4). 
 
1.4 Farmakokinetični računalniški programi 
Ohranjanje terapevtskih koncentracij ZU z ozkim terapevtskim območjem je pogosto 
zahtevna naloga. Odmerjanje na podlagi smernic, ki temeljijo le na bolnikovih kliničnih in 
demografskih podatkih in brez določanja koncentracij ZU v krvi in farmakokinetičnih 
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izračunov, ne zagotavlja varnosti in učinkovitosti zdravljenja. Če imamo možnost spremljati 
koncentracije ZU v krvi, lahko skušamo odmerjanje optimizirati s poskušanjem, kar se v 
klinični praksi žal še vedno prepogosto dogaja. Klinični farmacevt lahko optimalen režim 
izračuna tudi s pomočjo farmakokinetičnih enačb. Ta proces je dolgotrajen, saj moramo 
nekatere parametre oceniti ali izbrati približke, druge pa izračunati (npr. očistek, volumen 
porazdelitve, konstanto hitrosti izločanja), pri čemer zaradi množice podatkov obstaja velika 
možnost napak. Računalniški farmakokinetični programi za podporo TDM nam prihranijo 
čas, ki bi ga sicer porabili za preračunavanje, in so zato pri delu kliničnega farmacevta 
nepogrešljivi. Na voljo so različni računalniški sistemi, ki zdravstvenemu osebju pomagajo 
določiti ustrezne farmakokinetične parametre in s tem optimalno odmerjanje ZU (19, 28, 
29). Najzanesljivejši programi uporabljajo nelinearni regresijski algoritem, ki vključuje 
komponente Bayesovega izreka. Nelinearna regresija je statistična tehnika, ki uporablja 
ponovljiv postopek za izračun najboljših farmakokinetičnih parametrov za niz podatkov o 
koncentraciji v času, pri čemer je treba vnesti bolnikov režim odmerjanja in koncentracije 
ZU v krvi. Program uporablja farmakokinetično enačbo, ki je izbrana za vsako ZU in obliko 
aplikacije posebej. Najpogosteje programi uporabljajo enoprostorni model, čeprav nekateri 
omogočajo izbiro različnih modelov. Z uporabo populacijskih ocen, ki temeljijo na 
demografskih podatkih bolnika, program napove koncentracije ZU v serumu ob vsakem 
času. Bayesov izrek je uporabljen v računalniškem algoritmu za uravnoteženje rezultatov 
izračunov med vrednostmi, ki temeljijo izključno na bolnikovih koncentracijah ZU v krvi, 
in tistimi, ki temeljijo le na populacijskih parametrih bolnikov (19). 
V Cochranovem sistematičnem pregledu so ocenjevali učinkovitost in koristnost 
računalniških programov za odmerjanje ZU (28, 30). Pri tem so ugotavljali, ali računalniški 
nasveti o odmerku ZU pozitivno vplivajo na proces in rezultate zdravljenja. Obravnavali so 
podatke iz 42 preizkušanj, med katerimi jih je bilo pet v povezavi z aminoglikozidnimi 
antibiotiki. Uporabljali so računalniško podporo z Bayesovimi farmakokinetičnimi modeli. 
Zaključili so, da se pri uporabi računalniškega programa predpisujejo večji začetni odmerki 
aminoglikozidov, zaradi česar je bolnik hitreje v terapevtskem območju. Poleg tega se 
skrajša bolnišnično bivanje in zmanjša pojavnost nefrotoksičnosti. Analiza je na splošno 
pokazala, da ima delo z računalniškimi programi nekaj prednosti, moramo pa upoštevati, da 
je bila kakovost posameznih študij majhna, heterogenost med raziskavami pa velika (28, 30). 
Nieuwlaat s sod. (31) je leta 2011 izvedel pregled študij, v katerem je želel ugotoviti, ali 
računalniški programi za podporo kliničnim odločitvam izboljšajo rezultate zdravljenja 
13 
bolnikov. Vanjo je bilo vključenih 33 randomiziranih kontroliranih preizkušanj, ki so 
ocenjevale učinek računalniških programov na zdravljenje bolnikov z antagonisti vitamina 
K, inzulinom, teofilinom/aminofilinom, aminoglikozidi, digoksinom in lidokainom. Pri 
odmerjanju antagonista vitamina K z računalniško podporo se je pri nekaterih preizkušanjih 
izboljšal delež časa v terapevtskem območju INR, zmanjšala pa se je tudi dolžina bivanja in 
zapleti v bolnišnici. Tudi pri odmerjanju inzulina s pomočjo računalniških programov so 
poročali o večjem deležu časa z ravnjo glukoze v tarčnem območju, pri čemer je bil sklep o 
tveganju za hipoglikemijo neskladen med študijami. Preostala preizkušanja so imela manj 
obsežne dokaze o pozitivnih učinkih računalniških programov. Tako podporni programi 
skoraj niso izboljšali odmerjanja in varnosti pri teofilinu. Pri dveh izmed treh preizkušanj 
aminoglikozidov se je pokazal izboljšan učinek pri doseganju terapevtske cmin in cmax  
aminoglikozidov. Raziskava je pokazala, da 60 % študij kaže izboljšanje v procesu 
zdravljenja (doseganje ustrezne cmin in cmax, koncentracije ZU so dlje časa v terapevtskem 
območju) in 21 % izboljšanje rezultatov zdravljenja bolnikov. Na splošno so ugotovili, da 
imajo računalniški programi za podporo kliničnim odločitvam potencial za izboljšanje 
oskrbe. A študije so bile majhne in slabe kakovosti, učinki na rezultat bolnikov pa negotovi 
(31). 
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2 NAMEN DELA 
Namen dela je bil ovrednotiti klinično uporabnost sedmih farmakokinetičnih programov, 
namenjenih TDM.  
Najprej bomo ovrednotili splošne karakteristike programov, kot so možnosti nastavitve 
programa, možnost shranjevanja podatkov o bolnikih v programu, stroške nakupa, klinični 
vidik, farmakokinetični vidik, različne možnosti modularnih sistemov, načrtovanje 
plazemskega profila, prijaznost do uporabnika in generiranje poročila. 
V nadaljevanju bomo na osnovi retrospektivnih podatkov o bolnikih, začetnem režimu 
odmerjanja ZU in izmerjenih serumskih koncentracij ZU s pomočjo izbranih 
farmakokinetičnih programov napovedali nadaljevalni dnevni odmerek ZU in koncentracijo 
ZU v krvi v času naslednje meritve. Napovedi bomo primerjali z dnevnim odmerkom, ki je 
bil bolnikom dejansko predpisan, in z dejansko izmerjenimi serumskimi koncentracijami 
ZU. Farmakokinetične programe bomo testirali s pomočjo podatkov 50 bolnikov, ki so že 
zaključili zdravljenje z vankomicinom ali gentamicinom v UKC Maribor in jim je bil v času 
zdravljenja izveden TDM. V izračune bomo vključili nedonošenčke, otroke, mlajše odrasle 
in starejše odrasle.  
Določili bomo, kateri farmakokinetični program je najbolj primeren za TDM izbranih ZU v 
kliničnem okolju. Rezultati naloge bodo v pomoč farmacevtom v Centralni lekarni UKC 
Maribor kot tudi vsem ostalim farmacevtom, ki se ukvarjajo s TDM. 
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3 MATERIALI IN METODE 
Raziskavo smo izvedli v Centralni lekarni UKC Maribor in je bila razdeljena v dva sklopa: 
 vrednotenje lastnosti farmakokinetičnih računalniških programov, 
 vrednotenje napovedi dnevnih odmerkov in serumskih koncentracij ZU s pomočjo 
farmakokinetičnih programov. 
 
3.1 Materiali 
Za izbiro programov, ki smo jih vzeli pod drobnogled, smo uporabili portal David Bourne´s 
pharmPK forum (32), kjer smo pregledali, kateri programi obstajajo ter nekaj 
najprimernejših izbrali za naše delo. Nekateri programi, navedeni na tem forumu, ne deluje 
več, niso primerni za rutinsko delo, zahtevajo samostojen vnos enačb modelov, ali pa niso 
primerni za zdravstvo (uporaba le za industrijo, študije ali izobraževanje). 
Za vrednotenje lastnosti in izračunov napovedovanja farmakokinetičnih programov smo 
izbrali in uporabili naslednjih sedem programov: 
 Kinetidex® (podjetje: Truven Health Analytics Inc.), 
 DoseMe® (podjetje: DoseMe LLC) – dostop: https://dosemerx.com/, 
 GlobalRPh® (podjetje: GlobalRPh Inc.), 
 spletni kalkulator za gentamicin: Dosing by Level – Aminoglycosides/ 
Vancomycin® – dostop: https://globalrph.com/medcalcs/pharmacokinetic-dosin 
g-by-levels-full-version/ (v nadaljevanju imenovan Global Genta), 
 spletni kalkulator za vankomicin: Vancomycin Single Level Analysis® – dostop: 
https://globalrph.com/medcalcs/vancomycin-single-level-original-calc/ (v 
nadaljevanju imenovan Global Vanco), 
 ClinCalc.com Vancomycin Calculator® (podjetje: ClinCalc LLC) – dostop: 
http://clincalc.com/vancomycin/ (v nadaljevanju imenovan Vanco Calc), 
 PrecisePK® (podjetje: Healthware Inc.) – uporabili smo demo verzijo v18.01.11, 
 MwPharm++® (podjetje: MEDIWARE Inc.) – uporabili smo poskusno različico, 
 JPKD® (podjetje: PharmDataTech) – uporabili smo verzijo 3.1. 
Opis uporabe posameznih programov se nahaja v prilogi 1. 
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3.2 Metode 
3.2.1 Vrednotenje lastnosti farmakokinetičnih računalniških programov 
Lastnosti farmakokinetičnih računalniških programov, ki smo jih vrednotili, so bile: 
 splošne karakteristike, 
 strošek nakupa, 
 klinični vidik, 
 farmakokinetični vidik, 
 modularni sistemi, 
 načrtovanje plazemskega profila, 
 možnosti poročila, 
 dodatne možnosti programov. 
Za vrednotenje lastnosti programov smo podatke pridobili z lastnim preskušanjem 
programov, nekaj pa smo jih našli v navodilih za uporabo ali pa na spletnih straneh 
programov. Če kakšen podatek ni bil dosegljiv, smo se po odgovor obrnili na 
avtorje/razvijalce oz. tehnično pomoč programov. 
 
3.2.2 Vrednotenje napovedi dnevnih odmerkov in serumskih koncentracij ZU s 
pomočjo farmakokinetičnih programov 
Vrednotenje napovedi s pomočjo farmakokinetičnih programov za TDM je bilo razdeljeno 
na dva sklopa: 
 napoved dnevnih odmerkov, 
 napoved serumske koncentracije ZU v času naslednje meritve. 
Za izvedbo tega sklopa dela smo iz arhiva dokumentacije TDM izbrali naključne bolnike, ki 
so že zaključili zdravljenje z gentamicinom ali vankomicinom. Tem bolnikov je bilo v času 
zdravljenja opravljeno TDM s pomočjo programa Kinetidex. Da smo bolnika izbrali, je 
moral imeti v dokumentaciji TDM zabeležene vse potrebne podatke za naše delo. Ti podatki 
so bili: starost, spol, telesna masa, telesna višina, serumska koncentracija kreatinina (S-
kreatinin), začetni režim odmerjanja ZU, dve (vankomicin) oz. štiri (gentamicin) izmerjene 
serumske koncentracije ZU (časovno zabeležene) in nadaljevalni režim odmerjanja ZU.  
Gentamicin:  
 Izbrali smo primere bolnikov, ki so imeli v zgodovini zdravljenja zabeležene najmanj 
štiri določitve serumskih koncentracij gentamicina. Prva in tretja določitev serumske 
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koncentracije gentamicina sta bili določeni z odvzemom vzorca od 30 do 1 minute 
pred aplikacijo naslednjega odmerka. Te točke predstavljajo izmerjeno serumsko 
koncentracijo ZU blizu minimuma (cmin-izmer). Medtem ko sta bili druga in četrta 
določitev serumske koncentracije gentamicina, določeni z odvzemom vzorca od 1 do 
60 minut po koncu aplikacije infuzije in predstavljata izmerjeno serumsko 
koncentracijo ZU blizu maksimuma (cmax-izmer). Med prvo cmax-izmer in drugo cmin-izmer 
je lahko bila izvedena ena prilagoditev odmerjanja ZU, ki pa se ni smela spremeniti 
do določitve druge cmax-izmer. 
 Bolnike, zdravljene z gentamicinom, smo razdelili v dve starostni skupini: 
 mlajši odrasli: bolniki od 18. do 50. leta (5 ženskega spola, 5 moškega spola), 
(razpon starosti: 24–48 let, povprečna starost: 37,2 let); 
 starejši odrasli: bolniki starejši od 60 let (5 ženskega spola, 5 moškega spola), 
(razpon starosti: 61–84 let, povprečna starost: 67,9 let). 
Vankomicin: 
 Izbrali smo primere bolnikov, ki so imeli v zgodovini zdravljenja zabeleženi najmanj 
dve časovno ločeni določitvi serumske koncentracije vankomicina. Obe določitvi 
serumske koncentracije vankomicina sta bili določeni z odvzemom vzorca od 30 do 
1 minute pred aplikacijo naslednjega odmerka. Ti dve določitvi predstavljata cmin-
izmer. Med določitvama je lahko bila izvedena le ena prilagoditev odmerka 
vankomicina. 
 Bolnike, zdravljene z vankomicinom, smo razdelili v štiri starostne skupine: 
 nedonošenčki (5 ženskega spola) (razpon starosti: 19–60 dni, povprečna starost: 
37,6 dni); 
 otroci (od 2. do 14. leta) (3 ženskega spola, 2 moškega spola), (razpon starosti: 
7–13 let, povprečna starost: 9,2 let); 
 mlajši odrasli: bolniki od 18. do 50. leta starosti (5 ženskega spola, 5 moškega 
spola), (razpon starosti: 22–49 let, povprečna starost: 34,9 let); 
 starejši odrasli: bolniki starejši od 60 let (5 ženskega spola, 5 moškega spola), 
(razpon starosti: 61–80 let, povprečna starost: 67,3 let). 
Iz raziskave smo izločili bolnike, ki niso imeli na voljo vseh potrebnih podatkov, bolnike, ki 
so v časovnem okviru terapije, ki smo ga uporabljali v raziskavi (od začetka vključitve v 
TDM proces do druge cmin-izmer oz. cmax-izmer), imeli izpuščen odmerek gentamicina oz. 
vankomicina in bolnike na hemodializi. 
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Napovedovanje dnevnih odmerkov  
Prvi rezultat, ki smo ga pridobili s pomočjo farmakokinetičnih programov za vsakega 
izbranega bolnika, je bil priporočen nadaljnji režim odmerjanja ZU. Ker so programi 
napovedali nadaljnji režim odmerjanja ZU v različnih odmernih intervalih, smo preračunali 
dnevni odmerek ZU in ga primerjali z dejansko apliciranim dnevnim odmerkom, ki so ga 
izbrali farmacevti ali zdravniki v UKC Maribor med zdravljenjem bolnika, s pomočjo 
programa Kinetidex.  
Napovedovanje serumske koncentracije ZU v času naslednje meritve: 
Drugi rezultat, ki smo ga pridobili s pomočjo farmakokinetičnih računalniških programov, 
je bila napovedana serumska koncentracija ZU ob enakem času, kot je bila izmerjena cmin-
izmer (za vankomicin in gentamicin) in jo v nadaljevanju imenujemo cmin-napoved. Pri 
gentamicinu smo pridobili tudi napovedano serumsko koncentracijo ZU ob enakem času, 
kot je bila izmerjena cmax-izmer, ki jo v nadaljevanju imenujemo cmax-napoved. Napovedane 
serumske koncentracije ZU smo primerjali z izmerjenimi serumskimi koncentracijami ZU 
(cmin-izmer in cmax-izmer). Izmerjene serumske koncentracije ZU niso bile določene točno v 
minimumu in maksimumu, medtem ko so nekateri programi (GlobalRPh, Vanco Calc in 
JPKD) lahko napovedali le serumske koncentracije ZU točno v minimumu in maksimumu, 
ne pa koncentracij ZU v izbranih časih. V teh primerih smo z enačbama 1 in 2 izračunali 
napovedane serumske koncentracije ZU v času, ko smo imeli izmerjene serumske 
koncentracije ZU. 
𝐶min (𝑡) = 𝐶min (𝑠𝑠) ∗ 𝑒
𝑘𝑒𝑙∗𝑡                                                   (enačba 1) 
𝐶max (𝑡) = 𝐶max (𝑠𝑠) ∗ 𝑒
−𝑘𝑒𝑙∗𝑡                                                       (enačba 2) 
t … razlika v času med cmin (t) in cmin (ss) oz. med cmax (ss) in cmax (t) (h) 
cmin(ss) … napovedana minimalna koncentracija ZU v stacionarnem stanju (mg/l) 
cmax(ss) … napovedana maksimalna koncentracija ZU v stacionarnem stanju (mg/l) 
cmin(t) … napovedana koncentracija ZU ob času t (mg/l) 
cmax(t) … napovedana koncentracija ZU ob času t (mg/l) 
kel … konstanta hitrosti izločanja (h-1) (pridobili smo jo iz programa Kinetidex za vse 
populacije, razen nedonošenčkov, ki smo jo pridobili iz programa DoseMe) 
Napovedane dnevne odmerke in cmin-napoved za gentamicin in vankomicin ter cmax-napoved za 
gentamicin, ki smo jih dobili z vsakim računalniškim farmakokinetičnim programom, smo 
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primerjali tako, da smo izračunali odstopanja od apliciranih dnevnih odmerkov oz. 
izmerjenih serumskih koncentracij ZU in jih predstavili glede na ZU, starostno skupino in 
program. Grafično smo predstavili povprečja absolutnih odstopanj med napovedanimi in 
apliciranimi oz. izmerjenimi vrednostmi, ki nam povedo, v kolikšni meri se pri posameznem 
programu napovedani dnevni odmerki oz. serumske koncentracije ZU razlikujejo glede na 
dejansko aplicirane dnevne odmerke ZU oz. izmerjene serumske koncentracije ZU. Naredili 
smo tudi grafični prikaz povprečja neabsolutnih odstopanj napovedanih rezultatov glede na  
dejanske, ki nam povedo, ali posamezni program napoveduje v povprečju večje ali manjše 
vrednosti glede na dejanske. Dodali smo tudi preglednice z razporeditvijo napovedi v pet 
kategorij odstotkov. 
Cmin-napoved za gentamicin smo opredelili le kot ustrezno ali neustrezno. Ustrezna je bila v 
primeru, če je bila ≤ 1 mg/l, ob tem, da je bila tudi cmin-izmer ≤ 1 mg/l. To ustreza predpisu v 
povzetku glavnih značilnosti zdravila z gentamicinom (13), kjer je navedeno, da pri 
aplikaciji gentamicina enkrat dnevno cmin naj ne preseže 1 mg/l. 
Da bi preverili, kateri program je bil generalno najuspešnejši v napovedovanju in dal 
najboljše rezultate na podlagi našega vzorca bolnikov, smo na koncu povprečna absolutna 
odstopanja napovedi serumskih koncentracij ZU glede na izmerjene serumske koncentracije 
točkovali po naslednjem sistemu: 
 1 točka: povprečno absolutno odstopanje napovedi manjše ali enako 20 %, 
 0,5 točke: povprečno absolutno odstopanje napovedi, večje od 20 % in manjše ali 
enako 50 %, 
 0 točk: povprečno absolutno odstopanje, večje od 50 %. 
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4 REZULTATI IN RAZPRAVA 
V naši nalogi smo vrednotili farmakokinetične računalniške programe namenjene TDM. Ker 
se je v preteklosti v UKC Maribor uporabljal program Kinetidex, ki sedaj ne deluje več, smo 
želeli preveriti, kateri program ga bi lahko najbolje nadomestil. Med raziskavo smo si prav 
tako zamislili idealen računalniški program, ki bi olajšal vsakodnevno delo kliničnih 
farmacevtov in bi po našem mnenju moral: 
 biti dostopen po spletu ali omogočati mrežno uporabo; 
 biti preprost za uporabo in uporabnika voditi do končnih rezultatov, pri čemer ne bi 
bilo treba iskati pomembnih informacij po različnih zavihkih programa;  
 omogočati vnos vseh pomembnih podatkov in parametrov za preračun koncentracij 
ZU v krvi, pri tem pa uporabljati mednarodne merske enote;  
 imeti čim manj možnosti za napake pri vnosu podatkov;  
 imeti možnost uporabe populacijske farmakokinetike in individualnega prilagajanja 
s pomočjo Bayesovega algoritma; 
 omogočati uporabo vseh znakov abecede pri vnosu bolnikovih podatkov in pisanju 
priporočila; 
 omogočati shranjevanje poročil in podatkov o bolnikih; 
 imeti plazemski profil z datumskim prikazom na x-osi; 
 biti cenovno sprejemljiv; 
 biti integriran v sistem bolnišnične medicinske dokumentacije, saj tako ne bi bilo 
treba prepisovati vseh vhodnih podatkov v računalniški program, s čimer bi se 
zmanjšale tudi napake. 
 
4.1 Vrednotenja lastnosti farmakokinetičnih računalniških programov 
4.1.1 Splošne karakteristike 
V preglednici II so podane splošne karakteristike farmakokinetičnih računalniških 
programov. Programi, ki jih ne moremo uporabljati neposredno na spletu, zahtevajo 
namestitev na računalnik. Najbolje je, če uporabljamo računalniški sistem Windows, saj 
lahko tako namestimo vse programe. Pri programih, nameščenih na računalnik, ima veliko 
prednost mrežna namestitev na strežnik, ki omogoča, da vsi uporabniki programa vidijo 
podatke o bolnikih. Na medmrežju je dostopen DoseMe, pri katerem ob nakupu dobimo 
svoje uporabniško ime in geslo, s katerima se vedno prijavimo. GlobalRPh in Vanco Calc 
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sta prosto dostopna in ju obravnavamo kot spletna kalkulatorja, saj sta zelo preprosti 
računalniški orodji. Prednost dostopa na medmrežju nam omogoča, da lahko s katerega koli 
računalnika in od kjer koli dostopamo do programa. 
Vsi programi imajo navodila za uporabo v pisni obliki, trije izmed njih pa tudi video 
navodila. Tako si lažje predstavljamo potek dela in program hitreje usvojimo. To je 
pomembno predvsem pri programu MwPharm++, ki ima veliko možnosti nastavitev in je 
najbolj zahteven za uporabnika.  
Pri programih Kinetidex, DoseMe, PrecisePK in MwPharm++ si uporabnik lahko podatke 
o bolnikih shranjuje v programu in mu jih tako ob naslednjem načrtovanju režima 
odmerjanja ZU in terapije ni treba vnašati še enkrat. To je zelo pomembno pri bolnikih, ki 
so na dolgotrajni terapiji. Pri tem ima uporabnik programa vse podatke vedno na vpogled, 
česar spletni kalkulatorji ne omogočajo. 
Preglednica II: Ocena splošnih karakteristik farmakokinetičnih računalniških programov. 
Program/ 
lastnost 
Kinetidex DoseMe GlobalRPh 
Vanco 
Calc 
Precise 
PK 
MwPharm 
++ 
JPKD 
Namestitev 
programa na 
računalnik 
Da Ne Ne Ne Da Da Da 
Računalniški 
sistem 
potreben za 
namestitev 
Windows 
Ni 
omejitve 
Ni omejitve 
Ni 
omejitve 
Windows 
XP, Vista, 
7, 8+, 10 in 
Macintosh 
OS 10.8+  
Windows  
Mac OS 
X, Linux, 
Windows  
Dostop 
preko 
medmrežja 
Ne Da Da Da Ne Ne Ne 
Video 
navodila za 
uporabo 
Ne Da Ne Ne Ne Da Da 
Shranjevanje 
podatkov o 
bolnikih v 
programu 
Da Da Ne Ne Da Da Ne 
Mrežna 
uporaba 
programa 
Da 
Da, v 
oblaku 
/ / Da Da Ne 
Leto prve 
verzije 
Ni na 
voljo 
2014 2000 2011 1986 1991 2006 
 
4.1.2 Stroški nakupa 
Ena največjih težav pri izbiri programa so stroški nakupa (preglednica III). Ti se zelo 
razlikujejo in niso nujno v ravnotežju z zmogljivostjo programske opreme. Pri programu 
Kinetidex smo imeli na voljo le letno ceno za pet do sedem uporabnikov, zato smo tudi pri 
drugih naredili izračune po tem sistemu. DoseMe ponuja različne pakete, ki so odvisni od 
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števila uporabnikov v ustanovi in od tega, kaj želimo; prilagodijo nam lahko vrsto 
parametrov (število ZU, posebne prilagoditve za bolnišnico, elementi poročila ipd.). Pri 
PrecisePK se cena s številom uporabnikov (nad 20, nad 100 ali neomejeno število) niža. Pri 
MwPharm++ se cene začnejo pri 1250 evrih za licenco (če zakupimo več licenc) in še 
dodatnih 450 evrih na leto za vzdrževanje in podporo. Opazimo lahko, da cena za DoseMe 
zelo izstopa, drugi trije plačljivi programi pa so primerljivi. GlobalRPh, Vanco Calc in JPKD 
so prosto dostopni. 
Preglednica III: Ocena stroškov nakupa farmakokinetičnih računalniških programov. 
Lastnost/ 
program 
Kinetidex* DoseMe GlobalRPh 
 
Vanco 
Calc 
PrecisePK MwPharm++ JPKD 
Letna 
naročnina 
za enega 
uporabnika 
/ 4.900 € 0 € 0 € 878 € 
1.250 €+ 
(program – 
enkratno 
plačilo) + 
450 € 
(vzdrževanje 
in tehnična 
podpora – 
vsako leto) 
0 € 
Letna 
naročnina 
za ekipo 
uporabnikov  
4.400 € za 5 
do 7 
uporabnikov 
11.880 € 
za ekipo 
v  
bolnišnici  
0 € 0 € 
4.388 € za 5 
uporabnikov 
Prvo leto 
8.500 €, 
vsako 
naslednje 
2.250 € za 5 
uporabnikov 
0 € 
5-letna 
naročnina 
za 5 
uporabnikov 
22.000 € 59.400 € 0 € 0 € 21.939 € 17.500 € 0 € 
Poskusna 
različica 
Ne 
14-
dnevno 
poskusno 
obdobje 
Ne Ne 
Demo 
verzija 
(vankomicin, 
gentamicin, 
teofilin) 
izvaja le 
izračune, 30-
dnevna 
poskusna 
verzija (poln 
dostop do 
vseh ZU) 
30-dnevno 
poskusno 
obdobje 
(enkratna 
možnost 
namestitve na 
en računalnik) 
Ne 
* se ne trži več 
 
4.1.3 Klinični vidik 
Klinični vidik programov je prikazan v preglednici IV. Posamezni programi podpirajo 
različno število ZU, od 1 do 150. Njihova baza se pri DoseMe ves čas nadgrajuje, a za 
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doplačilo. V UKC Maribor se opravlja storitev TDM za šest ZU, ki jih v celoti podpirata le 
programa DoseMe in MwPharm++. 
Programe lahko uporabimo pri različnih populacijah, ki lahko računajo farmakokinetične 
parametre po drugačnih modelih. Populacije definirajo glede na starost, bolezensko stanje 
ali kreatininski očistek. To je zlasti pomembno pri otrocih, ki se jim določene funkcije še 
razvijajo in pri starostnikih, ki jim funkcije organov že pešajo.  
Privzete enote za vnos S-kreatinina v Sloveniji so µmol/l, zaradi česar je veliko preprostejše, 
če se uporabljajo v omenjenih programih in jih ni treba preračunavati v mg/dl. Večina 
uporabljenih programov ima eno ali dve možnosti vnosa vrednosti S-kreatinina, kar je 
pomembno na začetku TDM, ko nam te vrednosti pomagajo približati bolnika populaciji. 
Vendar se včasih pri bolnikih delovanje ledvic v času zdravljenja poslabša, zaradi česar je 
dobro, če imajo programi neomejeno možnost vnosa S-kreatinina.  
Funkcijo za hemodializo omogočata PrecisePK in MwPharm++ ter DoseMe proti 
doplačilu. Pri bolnikih na dializi bodo programi brez te funkcije slabše opisali 
farmakokinetiko ZU.  
Večina programov omogoča vnos različnih demografskih podatkov. Pri spletnih 
kalkulatorjih lahko nekatere podatke vstavimo le pri empiričnem izračunu, to je takrat, ko 
program napove rezultate le na podlagi demografskih podatkov bolnika, ki jih približa 
populaciji, brez upoštevanja izmerjenih koncentracij ZU v krvi.  
Spletni kalkulatorji in JPKD ne omogočajo vnosa začetnega režima odmerjanja ZU po 
dnevih in urah, ampak lahko vstavimo le odmerek ZU, odmerni interval in čas trajanja 
infuzije. Programi so tako uporabni le v primeru, da je bilo odmerjanje ves čas zdravljenja 
nespremenjeno. Pomanjkljivost je tudi, da ne moremo vnesti izmerjene koncentracije ZU 
v krvi ob točno določenem datumu in času, pač pa le ob predvidenih časovnih intervalih.  
V tej kategoriji so imeli najboljše rezultate vrednotenja Kinetidex, MwPharm++ in DoseMe.
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Preglednica IV: Ocena kliničnega vidika programov. 
Program/ lastnost Kinetidex DoseMe GlobalRPh Vanco Calc PrecisePK MwPharm++ JPKD 
Število ZU v programu 8 26 4  1 (ta kalkulator) 14 okoli 150 15 
Število ZU v programu zanimivih za 
UKC Maribor 
4 6 
4 (skupaj z drugimi 
kalkulatorji) 
4 (skupaj z drugimi 
kalkulatorji) 
5 6 5 
Uporaba različnih modelov za 
različne populacije 
Da Da Ne Ne Da Da Da 
Vnos starosti Da Da 
Le pri empiričnem 
izračunu 
Le pri empiričnem 
izračunu 
Da Da Da 
Vnos spola Da Da 
Da – gentamicin 
(empirično); ne – 
vankomicin 
Le pri empiričnem 
izračunu 
Da Da Da 
Vnos telesne mase Da Da Da Da Da Da Da 
Vnos telesne višine Da Da 
Da – gentamicin 
(empirično); ne – 
vankomicin 
Le pri empiričnem 
izračunu 
Da Da 
Da – gentamicin, 
ne – vankomicin 
Vnos S-kreatinina Da Da 
Le pri empiričnem 
izračunu 
Le pri empiričnem 
izračunu 
Da Da Da 
Enote za S-kreatinin  
µmol/l, 
mg/dl 
µmol/l mg/dl µmol/l, mg/dl mg/dl µmol/l mg/dl 
Vnos več vrednosti S-kreatinina 1 Neomejeno 
1 (le pri empiričnem 
izračunu) 
1 1 ali 2 Neomejeno 1 
Funkcija za hemodializo Ne Da  Ne Ne Da Da Ne 
Vnos začetnega režima odmerjanja 
ZU po datumu in času 
Da Da Ne Ne Da Da Ne 
Vnos izmerjene koncentracije ZU 
po datumu in uri 
Da Da Ne Ne Da Da Ne 
Vnos različnih režimov odmerjanja 
pred prvo meritvijo koncentracije 
ZU  
Da Da Ne Ne Da Da Ne 
Predvidevanje datuma in ure 
naslednjega odmerka ZU pri vnosu 
podatkov režima odmerjanja  
Da Ne / / Da Ne / 
Možnost predvidevanja 
koncentracije ZU na izbran datum in 
uro 
Da Da Ne 
Le za nekatere časovne 
točke na plazemskem 
profilu 
Da Da Ne 
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4.1.4 Farmakokinetični vidiki 
Možnosti farmakokinetičnih vidikov gentamicina in vankomicina v posameznih programih 
so predstavljene v preglednici V. Najpreprostejši model za računanje režima odmerjanja 
gentamicina in vankomicina je enoprostorni farmakokinetični model, ki je za klinično prakso 
dovolj natančen, čeprav njuno farmakokinetiko še boljše opiše triprostorni model, a je 
matematično zahtevnejši za računanje (14, 19). Prav zaradi zahtevnosti veliko uporabljenih 
programov uporablja enoprostorni model. MwPharm++ omogoča izbiro in prilagoditev 
modelov, vendar je zato potrebnega veliko farmakokinetičnega znanja in izkušenj. Medtem 
ko je le polovica programov v devetdesetih letih prejšnjega stoletja ponujala Bayesovo 
napoved, je danes takšen pristop veliko bolj razširjen (3). Bayesovo analizo ponujajo vsi 
uporabljeni programi, razen spletnih kalkulatorjev. Ta je zelo pomembna, saj uravnoteži 
populacijske in individualne parametre in podatke ter tako pripomore k večji zanesljivosti 
rezultatov.  
Programi se razlikujejo tudi po številu izmerjenih koncentracij ZU v krvi, ki jih je možno 
oz. jih je treba vnesti. Pri treh lahko vstavimo neomejeno število, pri drugih pa le eno do dve 
vrednosti (PrecisePK do 12). Večje kot je število vnosa, natančnejšo analizo naredi program 
in predlagan način odmerjanja je lahko natančnejši.  
Vsi programi razen GlobalRPh in JPKD ponujajo predlog začetnega polnilnega režima 
odmerjanja ZU, ki omogoča, da so terapevtske koncentracije ZU v krvi čim prej dosežene. 
JPKD ne omogoča niti osnovnega predloga začetnega režima odmerjanja ZU, tako da 
moramo za začetek dela s tem programom imeti že izbran režim odmerjanja in vrednost ene 
izmerjene koncentracije ZU v krvi. Med terapijo se lahko koncentracija ZU v krvi izrazito 
spremeni, zato nekateri programi predlagajo ponovni polnilni odmerek ZU ali začasno 
prekinitev odmerjanja.  
Možnost sočasne primerjave različnih režimov odmerjanja ZU v numerični in grafični 
obliki nam omogoča MwPharm++, pri čemer lahko vstavljamo različne režime odmerjanja 
ZU in nato ocenimo, kateri bo najustreznejši za bolnika. To nam omogoča tudi DoseMe, ki 
pa nekatere režime odmerjanja ZU za primerjavo določi sam (po različnih smernicah).  
V kategoriji farmakokinetični modeli imamo tako največ možnosti in dodatnih funkcij pri 
programih MwPharm++, DoseMe in Kinetidex. 
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Preglednica V: Ocena lastnosti farmakokinetičnih vidikov. 
Program/ lastnost Kinetidex DoseMe GlobalRPh Vanco Calc PrecisePK MwPharm++ JPKD 
Vrsta prostorskih 
modelov 
(vankomicin, 
gentamicin) 
Enoprostorni 
Pediatrična 
populacija – 
dvoprostorni, odrasli 
– enoprostorni 
Enoprostorni Enoprostorni 
Vankomicin – 
dvoprostorni, 
gentamicin – 
enoprostorni 
Enoprostorni, 
dvoprostorni – 
možnost izbire  
Enoprostorni 
Bayesova analiza Da Da Ne Ne Da Da Da 
Število izmerjenih 
koncentracije ZU v 
krvi, ki jih je možno 
vnesti 
Neomejeno Neomejeno 
1 – vankomicin,  
2 – gentamicin 
1 ali 2 1 do 12 Neomejeno 1 
Predlog začetnega 
polnilnega režima 
odmerjanja ZU 
Da Da Ne Da Da Da Ne 
Predlog začetnega 
odmernega režima 
ZU  
Da Da 
Da (pri 
empiričnem 
izračunu) 
Da Da Da Ne 
Simulacija 
plazemskega profila  
Da Da Ne Da Da Da Ne 
Nadaljnji predlog 
režima odmerjanja 
ZU 
Da Da Da Da Da Da Da 
Predlog ponovnega 
polnilnega odmerka 
ali začasna prekinitev 
odmerjanja ZU 
Da 
Le začasna prekinitev 
odmerjanja 
Ne 
Le ponovni 
polnilni odmerek 
ZU 
Ne Da Ne 
Sočasna primerjava 
plazemskih profilov 
različnih režimov 
odmerjanja ZU  
Ne Da  Ne Ne Ne Da Ne 
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4.1.5 Modularni sistemi 
Možnosti modularnih sistemov so prikazane v preglednici VI. Vsi programi omogočajo 
izbiro, ali bodo računali s populacijskimi vrednostmi ali z uporabnikovimi vnesenimi 
parametri bolnika, razen spletnih kalkulatorjev, ki računajo le s populacijskimi parametri. 
Programi lahko privzamejo območja terapevtskih ciljev, lahko pa vrednosti nastavljamo 
po meri. Za uskladitev z najnovejšimi priporočili institucij ali pri specifičnih primerih 
bolnikov morajo biti terapevtski cilji zlahka spremenljivi.  
Preglednica VI: Ocena modularnih sistemov farmakokinetičnih programov. 
Program/ 
lastnost 
Kinetidex DoseMe GlobalRPh Vanco Calc 
Precise 
PK 
MwPharm 
++ 
JPKD 
Izbira med 
populacijskimi 
vrednostmi in 
vnesenimi 
parametri 
bolnika 
Da Da Ne Ne Da Da Da 
Privzete ciljne 
vrednosti 
Da Da 
V posebnem 
zavihku 
Da Da Da Da 
Možnost 
vnašanja 
ciljnih 
vrednosti po 
meri 
Da Da Da 
Ne (le izbira 
med tremi 
možnostmi) 
Da Da Da 
 
4.1.6 Načrtovanje plazemskega profila 
Možnosti načrtovanja plazemskega profila so prikazane v preglednici VII. Prikaz 
plazemskega profila omogočajo vsi uporabljeni programi razen GlobalRPh in JPKD. 
Plazemski profil je možen po vnosu začetnega režima odmerjanja ZU. Pri vseh programih, 
ki omogočajo prikaz koncentracij (razen pri Vanco Calc), se izrišejo tudi izmerjene 
koncentracije ZU v krvi. Prikaz plazemskega profila omogoča lažjo predstavo o 
koncentracijah ZU in njihovih spremembah ob spremenjenem režimu odmerjanja ZU. 
Interaktivni prikaz plazemskega profila nam ponudi takojšni prikaz koncentracije ZU ob 
določenem času, in sicer s pomikanjem z miško ali gumbom po krivulji.  
Pri bolnikih na dolgotrajnem zdravljenju se farmakokinetika s časom spreminja. To velja 
predvsem pri intenzivnem zdravljenju in okvarah organov. Možnost izključevanja 
posameznih koncentracij ZU s plazemskega profila je v takih primerih zelo koristna. 
Izključimo lahko vrednosti koncentracij ZU na začetku zdravljenja, saj želimo vedeti le, kaj 
se z bolnikom dogaja v zadnjem času. To funkcijo lahko uporabimo tudi, kadar nismo 
prepričani, ali je neka koncentracija ZU zares izmerjena ob navedenem času. 
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Programi imajo časovnico na plazemskem profilu različno zastavljeno in pri nekaterih je 
mogoče izbrati časovne enote na x-osi. Uporaba datumskih enot je najpreglednejša in 
najbolj uporabna za klinične farmacevte v realnem okolju. Enote v urah, dnevih in tednih so 
zelo nepregledne in zahtevajo dodatno preračunavanje, če želimo podatek o datumu in času 
določene točke na plazemskem profilu.  
V tej kategoriji lahko najbolje ocenimo programa DoseMe in MwPharm++. 
Preglednica VII: Ocena načrtovanja plazemskega profila s farmakokinetičnimi programi. 
Program/ 
lastnost 
Kinetidex DoseMe GlobalRPh 
 
Vanco 
Calc 
PrecisePK MwPharm++ JPKD 
Prikaz 
plazemskega 
profila 
Da Da Ne Da Da Da Ne 
Interaktivni 
prikaz 
plazemskega 
profila 
Ne Da / Da  Ne Da / 
Možnost 
izključevanja 
posameznih 
koncentracij 
ZU s 
plazemskega 
profila 
Da Da / Ne Da Da / 
Časovne enote 
na x-osi 
Datumsko Datumsko / Ure 
Ure, 
dnevi, 
tedni 
Ure, dnevi, 
tedni, meseci, 
leta, 
datumsko 
/ 
 
4.1.7 Poročilo 
Ocena možnosti poročila je predstavljena v preglednici VIII. Poročilo, ki ga program ustvari 
s prednastavljenim oblikovanjem, je izpis s farmacevtove strani pregledanih podatkov. Do 
poročila pridemo najhitreje pri programih Kinetidex, DoseMe, PrecisePK in JPKD. Global 
Genta ne ustvari poročila, medtem ko Global Vanco in Vanco Calc ustvarita spisek 
podatkov, ki jih moramo izvoziti v Wordov dokument in nato po želji sami oblikovati v 
poročilo. MwPharm++ podaja podatke o bolniku in nadaljnja priporočila za odmerjanje ZU 
na nezdruženih poročilih, ki pa jih je mogoče z nekaj nastavitvami združiti v eno samo. 
Nekateri programi imajo prostor za pisanje lastnega priporočila in informacij za 
zdravnika. Pri tem ima le Kinetidex omejen prostor na 550 znakov, a naš namen ni pisanje 
dolgih besedil, tako da ta omejitev ni večja težava. Global Vanco, Vanco Calc in JPKD 
nimajo predvidenega polja za pisanje lastnega priporočila, vendar ga lahko dodamo kasneje, 
po prenosu poročila v Word.   
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Pomemben element poročila je prikaz plazemskega profila, ki drugim zdravstvenim 
delavcem omogoča boljšo predstavo o gibanju koncentracij ZU v krvi.  
Shranjevanje poročila v samem programu omogočajo Kinetidex, DoseMe in PrecisePK. 
Tako lahko kadar koli dostopamo do poročil. MwPharm++ shranjuje le podatke o bolnikih, 
iz katerih pa lahko ponovno ustvari poročilo. Pri vseh programih pa lahko osnovno poročilo 
ali poročilo po izvozu v Word shranjujemo tudi v lokalno datoteko na osebnem računalniku 
uporabnika.  
Za preostalo zdravstveno osebje sta zelo pomembna končni videz poročila in njegova 
uporabnost. Pomembno je, da vsebuje bistvene bolnikove osebne in klinične podatke, 
zgodovino odmerjanja, vrednosti izmerjenih serumskih koncentracij ZU, plazemski profil in 
farmakokinetično interpretacijo. Pri programu DoseMe, v katerem se vsi podatki shranjujejo 
v oblaku, morajo biti ti anonimizirani, bolnika pa identificiramo z zaporedno številko. 
Najbolje smo ocenili poročili programov Kinetidex in DoseMe, saj vsebujeta vse pomembne 
elemente, sta pregledni, kakovostni in berljivi. Sledi poročilo programa PrecisePK, ki je 
slabše ocenjeno zaradi skromnega oblikovanja in neuporabnosti plazemskega profila 
(časovnica v urah), in poročilo MwPharm++, ki se le stežka združi v eno samo. Najslabše 
smo ocenili poročila programov JPKD, GlobalRPh in Vanco Calc, ki imajo le nanizane 
podatke brez plazemskega profila. Vzorci poročil vseh programov so v prilogah 2–8. 
Preglednica VIII: Ocena možnosti poročila. 
Program/ 
lastnost 
Kinetidex DoseMe GlobalRPh 
Vanco  
Calc 
PrecisePK MwPharm++ JPKD 
Generiranje 
poročila o 
nadaljnjem 
zdravljenju 
Da Da 
Da (Global 
Genta ne) 
Da Da Da Da 
Prostor za 
pisanje lastnega 
priporočila 
Da Da Ne Ne Da Da Ne 
Omejitev 
prostora za 
pisanje 
priporočila 
550 
znakov 
Ne Ne Ne Ne Ne Ne 
Prikaz 
plazemskega 
profila na 
poročilu 
Da Da Ne Ne Da Da Ne 
Shranjevanje 
poročil v 
programu 
Da Da Ne Ne Da 
Ne 
(shranjujejo se 
podatki) 
Ne 
Videz poročila 
in uporabnost 
+++ +++ + + ++ ++ + 
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4.1.8 Dodatne možnosti programov 
Dodatne možnosti, ki jih omogočajo farmakokinetični programi, so predstavljene v 
preglednici IX. Kreatininski očistek v nekaterih programih lahko izračunamo le po eni 
formuli, pri drugih pa lahko izbiramo med različnimi. Kinetidex, ki so ga v preteklosti 
uporabljali v Centralni lekarni UKC Maribor, je očistek računal po formuli Cockcroft-Gault 
za odrasle in Schwartz za otroke. Zaželeno bi bilo, da imajo tudi ostali programi vključeni ti 
dve formuli. 
Nekateri programi imajo možnost izbire aplicirane farmacevtske oblike, vendar je to 
odvisno od ZU. Za vankomicin in gentamicin je možno nastaviti le intravensko aplikacijo.  
V nekaterih programih je odsvetovano delo pri določenih populacijah. V programu 
Kinetidex, ki so ga v preteklosti uporabljali v UKC Maribor, niso mogli ustrezno vnesti 
novorojenčkov s telesno maso manj kot 2,5 kilograma, a pri programu DoseMe to sedaj ni 
več ovira. Pri bolnikih na hemodializi se v UKC Maribor raje držijo okvirnih priporočil za 
odmerjanje ZU pri nadomestnem ledvičnem zdravljenju, ki so jih sestavili na podlagi 
primerne literature. 
Sami smo testirali čas, potreben za vnos in obdelavo podatkov ter pripravo končnega 
poročila (brez pisanja lastnega mnenja), za en primer. Ta je precej odvisen od kompleksnosti 
programa, saj več kot ima nastavitev in možnosti izbire, daljši je postopek dela. Časi se lahko 
spreminjajo tudi odvisno od posameznega primera.  
Enostavnost in preglednost dela nam povesta, kako prijazen je program do uporabnika. 
Najpreprostejši so spletni kalkulatorji in JPKD, pri katerih lahko na eni strani izpolnimo vsa 
polja in dobimo rezultate. Podatki so po vnosu pregledni in jih ni treba iskati po zavihkih. 
Neizkušen uporabnik bo take programe hitro usvojil. Sledita Kinetidex in DoseMe, ki ju po 
nekaj vnosih hitro obvladamo. Imata sicer več zavihkov, ki pa so dobro vidni in vodijo 
uporabnika. Vsebine, ki nam jih posredujeta, so pregledne. PrecisePK je srednje preprost in 
pregleden, saj potrebujemo nekaj vaje, da ugotovimo, kje so določeni podatki. MwPharm++ 
ponuja veliko dodatnih funkcij, ki jih lahko uporabimo pri svojem delu, vendar pa to zahteva 
veliko več časa, da usvojimo program. Ima veliko zavihkov in možnosti za nastavitve, 
primerjanje in dodajanje podatkov. 
Najmanj možnosti za napake pri vnosu podatkov je pri programih, pri katerih vnesemo le 
nekaj podatkov brez datumskega in časovnega poteka zgodovine zdravljenja, na primer pri 
spletnih kalkulatorjih in programu JPKD. Sledita Kinetidex in DoseMe, pri katerih kljub 
velikemu številu zahtevanih podatkov in zavihkov ni veliko možnosti za napake, saj nas 
 31 
dobro vodita do ciljnih vrednosti. Najbolj pozorni moramo biti pri izpolnjevanju polj v 
MwPharm++, saj je vnos odmerkov in meritev v eno samo tabelo nepregleden. Pri tem polja 
niso jasno označena in se lahko hitro zmotimo. Vendar pa večja količina vnesenih podatkov 
pomeni natančnejše izračunavanje. 
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Preglednica IX: Ocena dodatnih možnosti farmakokinetičnih programov. 
Program/ 
lastnost 
Kinetidex DoseMe GlobalRPh Vanco Calc PrecisePK MwPharm++ JPKD 
Formule za 
računanje 
kreatininskega 
očistka 
Odrasli – 
Cockcroft-
Gault; otroci – 
Schwartz  
Odrasli – 
Cockcroft-Gault; 
pediatrična 
populacija – 
Schwartz, Traub-
Johnson in 
različice teh 
Cockcroft-Gault 
(empirični 
izračun) 
Cockcroft-Gault 
(empirični izračun) 
Odrasli – Cockcroft-
Gault; 0,5–18 let – 
Traub-Johnson; pod 
0,5 leta – brez 
računanja 
kreatininskega 
očistka 
Cockcroft-Gault, 
Jelliffe I, Jelliffe II – 1 
S-kreatinin, Jelliffe II 
– 2 S-kreatinin, 
MDRD, CKD-EPI, 
Lund-Malmö, 
Schwartz  
Brez računanja 
kreatininskega 
očistka 
Možnost 
izbire 
farmacevtske 
oblike 
i. v., p. o.  i. v., p. o.  i. v. i. v. i. v., p. o.  i. v., p. o. i. v., p. o. 
Neprimerne 
populacije za 
delo s 
programom 
< 2,5 kg, 
hemodializni 
bolniki 
Vse primerne 
Nestabilna 
ledvična 
funkcija, 
pediatrična 
populacija, 
hemodializni 
bolniki 
Hemodializni 
bolniki, pediatrična 
populacija, 
nestabilna ledvična 
funkcija, 
vankomicin MIK ≥ 
2 mg/l 
Vse primerne Vse primerne 
Nestabilna 
ledvična 
funkcija, 
hemodializni 
bolniki 
Čas potreben 
za en primer 
(testirali sami) 
4 min 5 min 
1 min (+ ročen 
vnos podatkov v 
poročilo: 0 – 2 
min) 
1 min (+ ročen vnos 
podatkov v poročilo 
– 3 min) 
3 min 7 min 2 min  
Enostavnost 
in preglednost 
dela s 
programom  
+++ +++ +++  +++ ++ +  +++  
Možnost 
napake pri 
vnosu 
podatkov 
+ + + + ++ +++ + 
i. v. – intravenska aplikacija, p. o. – peroralna aplikacija 
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4.1.9 Povzetek rezultatov lastnosti farmakokinetičnih programov 
Strnemo lahko, da med uporabljenimi programi nobeden ne zadosti vsem našim željam 
(preglednica X). Največ možnosti za nastavitve, vstavljanje podatkov in primerjanje 
rezultatov ima MwPharm++, sledita pa mu DoseMe in Kinetidex.  
Preglednica X: Programi, ki so se izkazali za najboljše v posamezni kategoriji 
farmakokinetičnih lastnosti. 
Program/ 
lastnost 
Kinetidex DoseMe GlobalRPh 
Vanco 
Calc 
PrecisePK 
MwPharm 
++ 
JPKD 
Splošne 
karakteristike 
         
Stroški nakupa           
Klinični vidik           
Farmakokinetični 
vidik 
          
Modularni sistemi             
Načrtovanje 
plazemskega 
profila 
          
Poročilo          
Dodatne možnosti          
MwPharm++ ima zapleteno pot do rezultatov in prav zaradi tega so video navodila za 
uporabo v veliko pomoč. Čeprav je med plačljivimi programi najcenejši, ima daleč največjo 
bazo ZU (150). Farmakokinetični vidik je tako rekoč idealen, vendar pa je vnos kliničnih 
podatkov zelo nepregleden in za rutinsko delo manj primeren. Je eden redkih programov, ki 
omogoča sočasno primerjavo različnih režimov odmerjanja ZU in pri katerem uporabnik 
lahko sam določi, kaj želi na poročilu, vendar lahko te enkratne nastavitve na začetku 
vzamejo veliko časa. S široko paleto formul za izračun kreatininskega očistka in prostorskih 
modelov omogoča, izkušenemu uporabniku dobro podporo. Slabost pa je čas reševanja 
posameznih primerov, ki je daljši kot pri drugih uporabljenih programih, pri delu pa moramo 
biti zbrani in osredotočeni na vpisovanje. Prav zaradi zapletenosti in nešteto možnosti 
nastavitev MwPharm++ ni ustrezen za rutinsko delo. 
Za rutinsko delo potrebujemo program, ki bo farmacevtu olajšal delo, prihranil čas in dal 
čim boljše rezultate. Za takšno delo sta se kot najboljša izkazala programa DoseMe in 
Kinetidex, ki sta zelo primerljiva. Prvi ima skoraj vse lastnosti idealnega programa. Edina 
slabost je cena, saj je približno trikrat dražji od drugih plačljivih programov. Njegova 
prednost pred programom Kinetidex je, da ga lahko uporabljamo povsod, kjer se lahko 
povežemo na splet. Poročila pri obeh zajemata vse pomembne elemente in sta sprejemljiva 
za klinično okolje. Pri programu DoseMe je mogoče vstaviti neomejeno število vrednosti   
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S-kreatinina, kar omogoča dobro vodenje bolnikov z ledvičnimi okvarami. Pri programu 
Kinetidex je omogočen le en vnos S-kreatinina, pri tem pa moramo bolnika, ki se mu med 
terapijo spremeni koncentracija S-kreatinina, ponovno vnesti, kar pomeni dodatno delo. 
Poleg tega ne omogoča napovedi pri populaciji s telesno maso pod 2,5 kilograma, DoseMe 
pa pri tem nima omejitve. Lastnosti programov DoseMe in Kinetidex se nam zdijo 
primerljive in programa sta po našem mnenju medsebojno zamenljiva.  
PrecisePK bi na lestvici primerjav lastnosti programov za rutinsko delo uvrstili pred 
MwPharm++, saj uporabniku omogoča, da svoje delo opravi precej hitro. Ima podobne 
elemente načrtovanja odmerjanja ZU kot programa DoseMe in Kinetidex, njegova slabost 
pa je potreba po preračunavanju enot S-kreatinina v mg/dl in časovne enote na x-osi 
plazemskega profila, ki niso datumske. Videz poročila ni najboljši, vendar vsebuje vse 
pomembne elemente. 
Najslabše so se pri rutinskem delu izkazali brezplačni program JPKD in spletna kalkulatorja. 
Ti omogočajo vstavljanje le nekaterih demografskih in kliničnih podatkov, pa tudi vnos 
odmernega režima ZU je zelo okrnjen. Če želimo natančno napoved, jih lahko uporabimo 
le, kadar je začetni režim odmerjanja ZU ves čas enak. Čeprav do izračunov pridemo hitro 
in je možnost za napake pri vnosu majhna, to ne odtehta vseh pomanjkljivosti. Tudi zelo 
skromno poročilo ne ustreza našim standardom.  
Zaključimo lahko, da so zahtevnejši programi boljši, saj jih lahko uporablja sočasno več 
uporabnikov, vključujejo modele za več ZU in za različne populacije bolnikov, omogočajo 
shranjevanje podatkov o bolnikih in zgodovini zdravljenja, grafične prikaze in izpise poročil, 
vendar so ti programi dražji.   
Fuchs s sod. (3) je leta 2013 ocenjeval in primerjal računalniška orodja, namenjena podpori 
TDM. Skupaj so testirali in kategorizirali 12 programskih orodij, kar je bil celovit pregled 
takrat razpoložljive programske opreme. Pri vsakem programu so ocenjevali splošne 
karakteristike (namestitev programa, uporabniški vmesnik, shranjevanje podatkov, poročilo, 
stroške nakupa, računalniški vidik) in farmakokinetični vidik (možnosti populacij in ZU, 
farmakokinetične modele, modularnost, načrtovanje plazemskega profila). Najbolje so 
ocenili MwPharm++ in TCIWorks, in sicer kot popolni programski opremi, vendar z 
zavedanjem, da je MwPharm++ precej zapleten za uporabo. Večina drugih primerjanih 
programov je imela dober potencial, vendar so bili manj razviti ali neprijazni do uporabnika. 
Ker se programi razlikujejo po kompleksnosti, menijo, da mora vsaka ustanova posebej 
izbrati programsko orodje, ki bo ustrezalo njenim potrebam. Ugotovili so, da mora biti 
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program preprost in hiter za rutinske dejavnosti ter uporaben tudi za neizkušene. Ker je 
uporaba programov za TDM v porastu, se pojavlja potreba po njihovih izboljšavah, zlasti v 
smislu povezovanja informacijskih sistemov, prijaznosti do uporabnika, zmogljivosti 
shranjevanja podatkov in ustvarjanja poročila (3). 
V omenjeno primerjavo so bili vključeni tudi trije programi (MwPharm++, JPKD in 
Kinetidex), ki smo jih ocenjevali tudi mi. MwPhram++ so ocenili kot najboljši, Kinetidex 
kot primeren, a so ga razvrstili nižje zaradi cene, JPKD pa kot preprosto in priročno orodje 
za prilagajanje režima odmerjanja ZU, ki temelji na eni meritvi koncentracije ZU v krvi (3). 
 
4.2 Rezultati vrednotenja napovedi dnevnih odmerkov in serumskih 
koncentracij ZU s pomočjo farmakokinetičnih programov 
Dnevne odmerke, ki so jih posamezni programi priporočali za nadaljnje zdravljenje, smo 
izračunali iz napovedanih režimov odmerjanja ZU. Vendar pa je primerjava dnevnih 
odmerkov mogoča le med posameznimi programi in ne glede na dejansko aplicirane dnevne 
odmerke ZU, saj ne vemo, ali so bili ti dejansko najbolj optimalni. Rezultati so pokazali, da 
se farmacevti oz. zdravniki pogosto odločajo za manjše dnevne odmerke, kot jih priporočajo 
programi, in jih raje postopoma povečujejo, da dobijo ustrezne serumske koncentracije ZU. 
Vendar pa na podlagi napovedi dnevnih odmerkov ne moremo ocenjevati kakovosti 
programov. Boljšo oceno natančnosti napovedovanja programov nam podajo napovedi 
serumskih koncentracij ZU našega vzorca bolnikov. 
 
4.2.1 Nedonošenčki 
4.2.1.1 Vankomicin 
Pri nedonošenčkih smo napovedovanje lahko izvedli s pomočjo štirih izbranih programov, 
saj drugi nimajo ustreznih modelov za to populacijo. Na sliki 4 opazimo, da so bili 
napovedani dnevni odmerki v povprečju najbližje dejansko apliciranim dnevnim odmerkom 
pri programu PrecisePK, ki mu sledi DoseMe. PrecisePK ima tudi največji delež 
napovedanih odmerkov z odstopanjem  20 % (preglednica XI). JPKD je program, ki je pri 
tej starostni skupini najbolj odstopal v napovedih. Vsi programi so v povprečju predvideli 
večje dnevne odmerke glede na dejansko aplicirane (slika 5).  
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Slika 4: Absolutna odstopanja napovedanih dnevnih odmerkov vankomicina pri 
nedonošenčkih glede na dejansko aplicirane odmerke (v odstotkih; povprečje ± SD). 
 
 
Slika 5: Povprečna odstopanja napovedanih dnevnih odmerkov vankomicina pri 
nedonošenčkih glede na dejansko aplicirane odmerke (v odstotkih).  
 
Preglednica XI: Razporeditev absolutnih odstopanj napovedanih dnevnih odmerkov 
vankomicina pri nedonošenčkih (število in odstotek) glede na dejansko aplicirane.  
Odstopanje v % 
Program; n (%) 
DoseMe PrecisePK MwPharm++ JPKD 
≤ 10  1 (20) 1 (20) 0 (0) 0 (0) 
> 10 in ≤ 20  1 (20) 2 (40) 0 (0) 1 (20) 
> 20 in ≤ 30  0 (0) 2 (40) 2 (40) 0 (0) 
> 30 in ≤ 40  3 (60) 0 (0) 3 (60) 1 (20) 
> 40  0 (0) 0 (0) 0 (0) 3 (60) 
Pri nedonošenčkih se je pri napovedovanju vankomicina v drugi cmin izkazalo, da  
najnatančneje napoveduje DoseMe, saj je v povprečju odstopal le za 15,7 %, po vrsti pa mu 
sledijo PrecisePK, MwPharm++ in JPKD (slika 6). Iz slike 7 je razvidno, da prav vsi 
programi v povprečju napovedujejo nekoliko nižje koncentracije ZU glede na izmerjene. 
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DoseMe in PrecisePK sta imela 60 ali več % napovedi znotraj 20 % absolutnega odstopanja 
(preglednica XII). 
 
Slika 6: Absolutna odstopanja napovedanih koncentracij vankomicina pri nedonošenčkih 
glede na izmerjene serumske koncentracije (v odstotkih; povprečje ± SD). 
 
 
Slika 7: Povprečna odstopanja napovedanih koncentracij vankomicina pri nedonošenčkih 
glede na izmerjene serumske koncentracije (v odstotkih). 
 
Preglednica XII: Razporeditev absolutnih odstopanj napovedanih koncentracij 
vankomicina pri nedonošenčkih (število in odstotek) glede na izmerjene serumske 
koncentracije.  
Odstopanje v % 
Program; n (%) 
DoseMe PrecisePK MwPharm++ JPKD 
≤ 10  1 (20) 1 (20) 1 (20) 1 (20) 
> 10 in ≤ 20  3 (60) 2 (40) 1 (20) 0 (0) 
> 20 in ≤ 30  1 (20) 1 (20) 1 (20) 2 (40) 
> 30 in ≤ 40  0 (0) 0 (0) 2 (40) 2 (40) 
> 40  0 (0) 1 (20) 0 (0) 0 (0) 
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Sklenemo lahko, da sta se pri populaciji nedonošenčkov v napovedih serumskih koncentracij 
vankomicina izmerjenim koncentracijam najbolj približala DoseMe in PrecisePK. Ta dva 
sta se prav tako v napovedih dnevnih odmerkov najbolj približala apliciranim.  
 
4.2.2 Otroci 
4.2.2.1 Vankomicin 
Pri otrocih je bilo napovedovanje mogoče izvesti na petih izbranih programih. Povprečna 
absolutna odstopanja dnevnih odmerkov so bila najmanjša pri MwPharm++ (slika 8). Tudi 
standardna deviacija je bila pri tem programu bistveno manjša kot pri ostalih. Iz slike 9 
vidimo, da MwPharm++ v povprečju napove za 12,7 % manjše dnevne odmerke, medtem 
ko vsi ostali programi v povprečju napovedujejo večje odmerke glede na dejansko aplicirane. 
Le pri programu DoseMe in Kinetidex je 60 % napovedanih dnevnih odmerkov ZU 
odstopalo glede na dejansko aplicirane manj od 20 % (preglednica XIII). 
 
Slika 8: Absolutna odstopanja napovedanih dnevnih odmerkov vankomicina pri otrocih 
glede na dejansko aplicirane odmerke (v odstotkih; povprečje ± SD). 
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Slika 9: Povprečna odstopanja napovedanih dnevnih odmerkov vankomicina pri otrocih 
glede na dejansko aplicirane odmerke (v odstotkih). 
 
Preglednica XIII: Razporeditev absolutnih odstopanj napovedanih dnevnih odmerkov 
vankomicina pri otrocih (število in odstotek) glede na dejansko aplicirane. 
Odstopanje v 
% 
Program; n (%) 
Kinetidex DoseMe PrecisePK MwPharm++ JPKD 
≤ 10  1 (20) 3 (60) 1 (20) 1 (20) 2 (40) 
> 10 in ≤ 20  2 (40) 0 (0) 1 (20) 0 (0) 0 (0) 
> 20 in ≤ 30  0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (40) 1 (20) 
> 30 in ≤ 40  0 (0) 1 (20) 0 (0) 1 (20) 0 (0) 
> 40  2 (40) 1 (20) 3 (60) 1 (20) 2 (40) 
Pri otrocih se pri vseh izbranih programih povprečja absolutnih odstopanj napovedanih cmin 
vankomicina gibljejo nad 40 % (slika 10). Najnižji odstotek odstopanja glede na izmerjene 
serumske koncentracije ZU sta imela PrecisePK in JPKD. Ta dva napovedujeta v povprečju 
nižje cmin glede na izmerjene serumske koncentracije ZU (slika 11). Kinetidex in DoseMe 
napovedujeta dokaj enakomerno višje in nižje koncentracije vankomicina. MwPharm++ pa 
napoveduje v povprečju za 13,3 % previsoke koncentracije vankomicina. Znotraj 20 % 
absolutnega odstopanja serumskih koncentracij vankomicina je pri vseh programih le 20 ali 
manj % napovedi (preglednica XIV).  
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Slika 10: Absolutna odstopanja napovedanih koncentracij vankomicina pri otrocih glede na 
izmerjene serumske koncentracije (v odstotkih; povprečje ± SD). 
 
 
Slika 11: Povprečna odstopanja napovedanih koncentracij vankomicina pri otrocih glede 
na izmerjene serumske koncentracije (v odstotkih). 
 
Preglednica XIV: Razporeditev absolutnih odstopanj napovedanih koncentracij 
vankomicina pri otrocih (število in odstotek) glede na izmerjene serumske koncentracije. 
Odstopanje v 
% 
Program; n (%) 
Kinetidex DoseMe PrecisePK MwPharm++ JPKD 
≤ 10  0 (0) 0 (0) 1 (20) 0 (0) 1 (20) 
> 10 in ≤ 20  1 (20) 1 (20) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
> 20 in ≤ 30  0 (0) 0 (0) 1 (20) 1 (20) 1 (20) 
> 30 in ≤ 40  2 (40) 2 (40) 1 (20) 1 (20) 0 (0) 
> 40  2 (40) 2 (40) 2 (40) 3 (60) 3 (60) 
Pri otrocih je težko podati zaključek, kateri program je najboljši, saj so se rezultati 
napovedovanja koncentracij ZU slabo ujemali z izmerjenimi serumskimi koncentracijami 
ZU. Razlog za to je verjetno majhen vzorec bolnikov v tej starostni skupini, ki so bili 
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starostno (razpon: 7–13 let) heterogena populacija z raznoliko telesno maso (razpon: 19–56 
kg). 
4.2.3 Mlajši odrasli 
4.2.3.1 Gentamicin 
Pri programu JPKD, kjer smo lahko pri načrtovanju napovedi za gentamicin vnašali samo 
eno vrednost izmerjene serumske koncentracije te ZU, imamo rezultate programa JPKD 
enkrat z upoštevanjem cmax-izmer in drugič z upoštevanjem cmin-izmer. TDM gentamicina 
(odmerjanje s podaljšanim intervalom) je priporočeno spremljati le preko cmin, pri določenih 
skupinah bolnikov, ki imajo spremenjen obseg porazdelitve ZU, pa tudi z dodatnim 
spremljanjem cmax (10).  Zato napovedovanje le z upoštevanjem cmax-izmer ni skladno s 
priporočili. 
Opazimo, da je med programi velik razpon v povprečju absolutnih odstopanj dnevnih 
odmerkov gentamicina pri populaciji mlajših odraslih bolnikov (slika 12). V razponu od 10 
do 17 % se nahajajo štirje programi (DoseMe, Kinetidex, MwPharm++ in GlobalRPh). 
Kinetidex in DoseMe sta imela 80 ali več % napovedi znotraj 20 % absolutnega odstopanja 
dnevnih odmerkov ZU (preglednica XV). Večje vrednosti odstopanj imata programa 
PrecisePK in JPKD. Pri JPKD so verjetno razlike takšne, ker smo vnašali pri vsakem primeru 
le eno izmerjeno vrednost serumske koncentracije ZU in ne obeh hkrati, kot smo to počeli 
pri vseh ostalih programih. Samo DoseMe napoveduje v povprečju dnevne odmerke manjše 
od apliciranih, medtem ko vsi ostali programi v povprečju predvidijo večje odmerke (slika 
13).  
 
Slika 12: Absolutna odstopanja napovedanih dnevnih odmerkov gentamicina pri mlajših 
odraslih glede na dejansko aplicirane odmerke (v odstotkih; povprečje ± SD). 
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Slika 13: Povprečna odstopanja napovedanih dnevnih odmerkov gentamicina pri mlajših 
odraslih glede na dejansko aplicirane odmerke (v odstotkih). 
 
Preglednica XV: Razporeditev absolutnih odstopanj napovedanih dnevnih odmerkov 
gentamicina pri mlajših odraslih (število in odstotek) glede na dejansko aplicirane. 
 
Odstopanje 
v % 
Program; n (%) 
Kinetidex DoseMe GlobalRPh PrecisePK MwPharm++ 
JPKD 
(min) 
JPKD 
(max) 
≤ 10  5 (50) 5 (50) 2 (29) 0 (0) 3 (30) 0 (0) 0 (0) 
> 10 in ≤ 20  3 (30) 5 (50) 1 (14) 0 (0) 4 (40) 0 (0) 0 (0) 
> 20 in ≤ 30  0 (0) 0 (0) 4 (57) 1 (10) 1 (10) 0 (0) 0 (0) 
> 30 in ≤ 40  1 (10) 0 (0) 0 (0) 2 (20) 2 (20) 1 (14) 0 (0) 
> 40  1 (10) 0 (0) 0 (0) 7 (70) 0 (0) 6 (86) 7 (100) 
Pri vseh mlajših odraslih bolnikih smo napoved cmin gentamicina v času naslednje meritve 
pri vseh programih opredelili kot ustrezno, saj so programi napovedali drugo cmin 
gentamicina pod vrednostjo 1 mg/l, kar je bilo v skladu z dejansko izmerjeno koncentracijo.  
Povprečje absolutnih odstopanj napovedanih maksimalnih koncentracij gentamicina, glede 
na izmerjene nam prikazuje slika 14. Razvidno je, da je najbolj točne rezultate napovedal 
DoseMe, ki mu  do 20 % odstopanja sledijo programi PrecisePK, MwPharm++ in Kinetidex. 
Ti programi so imeli tudi 60 ali več % napovedi znotraj 20 % absolutnega odstopanja 
(preglednica XVI). Lahko rečemo, da vsi programi razen programa JPKD v povprečju 
napovedujejo koncentracije v obe smeri enakomerno, saj so povprečja odstopanj 
koncentracij blizu ničle (slika 15).  
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Slika 14: Absolutna odstopanja napovedanih koncentracij gentamicina pri mlajših odraslih 
glede na izmerjene serumske koncentracije (v odstotkih; povprečje ± SD). 
 
 
Slika 15: Povprečna odstopanja napovedanih koncentracij gentamicina pri mlajših odraslih 
glede na izmerjene serumske koncentracije (v odstotkih). 
 
Preglednica XVI: Razporeditev absolutnih odstopanj napovedanih koncentracij 
gentamicina pri mlajših odraslih (število in odstotek) glede na izmerjene serumske 
koncentracije. 
Odstopanje 
v % 
Program; n (%) 
Kinetidex DoseMe GlobalRPh PrecisePK MwPharm++ 
JPKD 
(min) 
JPKD 
(max) 
≤ 10  2 (20) 6 (60) 3 (43) 5 (50) 4 (40) 3 (43) 2 (29) 
> 10 in ≤ 20  5 (50) 1 (10) 1 (14) 2 (20) 2 (20) 1 (14) 1 (14) 
> 20 in ≤ 30  1 (10) 1 (10) 2 (29) 2 (20) 2 (20) 1 (14) 1 (14) 
> 30 in ≤ 40  1 (10) 2 (20) 0 (0) 0 (0) 1 (10) 0 (0) 1 (14) 
> 40  1 (10) 0 (0) 1 (14) 1 (10) 1 (10) 2 (29) 2 (29) 
Zaključimo lahko, da so se pri napovedovanju gentamicina pri mlajših odraslih najbolje 
izkazali programi DoseMe, PrecisePK, MwPharm++ in Kinetidex. Med napovedmi teh 
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programov ni bistvenih razlik. Program JPKD je za TDM gentamicina v UKC Maribor 
neustrezen, saj ne dopušča hkratnega vnosa izmerjene cmin in cmax, s tem pa ne napoveduje 
na osnovi celotne slike koncentracij ZU v krvi, kot to želijo v UKC Maribor. 
 
4.2.3.2 Vankomicin 
Pri mlajših odraslih so imeli štirje programi povprečna absolutna odstopanja dnevnih 
odmerkov v razponu od 4,9 do 17,7 % (slika 16). Najbolj sta se apliciranim odmerkom 
približala DoseMe in GlobalRPh, kar je razvidno tudi iz preglednice XVII, saj imata največji 
delež napovedanih odmerkov z odstopanjem  20 %. DoseMe in MwPharm++ sta imela 
večino napovedanih dnevnih odmerkov v povprečju manjših od apliciranega, medtem ko so 
ostali programi napovedovali v povprečju večje odmerke (slika 17).  
 
Slika 16: Absolutna odstopanja napovedanih dnevnih odmerkov vankomicina pri mlajših 
odraslih glede na dejansko aplicirane odmerke (v odstotkih; povprečje ± SD). 
 
 
Slika 17: Povprečna odstopanja napovedanih dnevnih odmerkov vankomicina pri mlajših 
odraslih glede na dejansko aplicirane odmerke (v odstotkih). 
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Preglednica XVII: Razporeditev absolutnih odstopanj napovedanih dnevnih odmerkov 
vankomicina pri mlajših odraslih (število in odstotek) glede na dejansko aplicirane. 
Odstopanje 
v % 
Program; n (%) 
Kinetidex DoseMe 
Vanco 
Calc 
GlobalRPh PrecisePK MwPharm++ JPKD 
≤ 10  5 (50) 8 (80) 0 (0) 3 (50) 4 (40) 2 (20) 0 (0) 
> 10 in ≤ 20  1 (10) 1 (10) 1 (17) 3 (50) 2 (20) 4 (40) 1 (17) 
> 20 in ≤ 30  2 (20) 1 (10) 2 (33) 0 (0) 1 (10) 2 (20) 3 (50) 
> 30 in ≤ 40  0 (0) 0 (0) 3 (50) 0 (0) 1 (10) 2 (20) 2 (33) 
> 40  2 (20) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (20) 0 (0) 0 (0) 
Pri mlajših odraslih se povprečna absolutna odstopanja cmin vankomicina med posameznimi 
programi bistveno ne razlikujejo, saj se razpon odstopanj giblje med 16,4 % in 21,3 % (slika 
18). Kinetidex, Vanco Calc, PrecisePK in JPKD so napovedovali v povprečju nižje serumske 
koncentracije ZU glede na izmerjene, vendar v povprečju ne več kot 10 % (slika 19). Ostali 
trije programi so napovedovali v povprečju za manj kot 5 % višje serumske koncentracije 
ZU glede na izmerjene. Vsi programi so imeli 60 ali več % napovedi znotraj 20 % 
absolutnega odstopanja (preglednica XVIII). 
 
Slika 18: Absolutna odstopanja napovedanih koncentracij vankomicina pri mlajših odraslih 
glede na izmerjene serumske koncentracije (v odstotkih; povprečje ± SD). 
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Slika 19: Povprečna odstopanja napovedanih koncentracij vankomicina pri mlajših 
odraslih glede na izmerjene serumske koncentracije (v odstotkih). 
 
Preglednica XVIII: Razporeditev absolutnih odstopanj napovedanih koncentracij 
vankomicina pri mlajših odraslih (število in odstotek) glede na izmerjene serumske 
koncentracije. 
Odstopanje v 
% 
Program; n (%) 
Kinetidex DoseMe 
 Vanco 
Calc 
GlobalRPh PrecisePK MwPharm++ JPKD 
≤10  1 (10) 5 (50) 2 (33) 3 (50) 2 (20) 6 (60) 3 (50) 
> 10 in ≤ 20  5 (50) 2 (20) 2 (33) 1 (17) 6 (60) 0 (0) 1 (17) 
> 20 in ≤ 30  1 (10) 1 (10) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (17) 
> 30 in ≤ 40  2(20) 1 (10) 1 (17) 0 (0) 0 (0) 3 (30) 0 (0) 
> 40 1 (10) 1 (10) 1 (17) 2 (33) 2 (20) 1 (10) 1 (17) 
Sklenemo lahko, da so se vsi programi pri tej populaciji bolnikov zelo dobro izkazali pri 
TDM vankomicina, saj so v povprečju napovedovali serumske koncentracije vankomicina v 
ozkem območju odstopanj.  
 
4.2.4 Starejši odrasli 
4.2.4.1 Gentamicin 
Napovedani dnevni odmerki gentamicina pri populaciji starejših odraslih bolnikov so bili v 
povprečju najbližje dejansko apliciranim dnevnim odmerkom pri treh programih: Kinetidex, 
DoseMe in MwPharm++ (slika 20). Ostali odstopajo nekoliko več, vendar razlike niso 
velike. Navedeni trije programi imajo tudi največji delež napovedanih odmerkov z 
odstopanjem  20 % (preglednica XIV). Vsi programi so v povprečju predvideli večje 
dnevne odmerke glede na dejansko aplicirane (slika 21). 
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Slika 20: Absolutna odstopanja napovedanih dnevnih odmerkov gentamicina pri starejših 
odraslih glede na dejansko aplicirane odmerke (v odstotkih; povprečje ± SD). 
 
 
Slika 21: Povprečna odstopanja napovedanih dnevnih odmerkov gentamicina pri starejših 
odraslih glede na dejansko aplicirane odmerke (v odstotkih). 
 
Preglednica XIV: Razporeditev absolutnih odstopanj napovedanih dnevnih odmerkov 
gentamicina pri starejših odraslih (število in odstotek) glede na dejansko aplicirane. 
Odstopanje 
v % 
Program; n (%) 
Kinetidex DoseMe GlobalRPh PrecisePK MwPharm++ 
JPKD 
(min) 
JPKD 
(max) 
≤ 10  1 (10) 2 (20) 2 (22) 2 (20) 3 (30) 3 (33) 0 (0) 
> 10 in ≤ 20  5 (50) 5 (50) 2 (22) 1 (10) 2 (20) 1 (11) 3 (33) 
> 20 in ≤ 30  2 (20) 1 (10) 2 (22) 2 (20) 2 (20) 1 (11) 1 (11) 
> 30 in ≤ 40  1 (10) 1 (10) 1 (11) 2 (20) 2 (20) 1 (11) 0 (0) 
> 40  1 (10) 1 (10) 2 (22) 3 (30) 1 (10) 3 (33) 5 (56) 
Pri vseh programih smo napoved cmin gentamicina v času naslednje meritve opredelili kot 
ustrezno (≤ 1 mg/l) in je bila v skladu z dejansko izmerjeno serumsko koncentracijo ZU, 
razen pri dveh primerih bolnikov iz skupine starejših odraslih, kjer je bila druga izmerjena 
cmin gentamicina nad vrednostjo 1 mg/l. V prvem primeru je bila izmerjena koncentracija 1,4 
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mg/l, a so vsi programi predvidevali za vsaj 45 % nižje vrednosti. V drugem primeru je bila 
določena vrednost 4,4 mg/l, medtem ko so vsi programi predvidevali za vsaj 65 % nižje 
vrednosti. Pri teh dveh primerih bolnikov za večjo razliko med cmin-izmer in cmin-napoved verjetno 
niso krivi programi, ampak klinično stanje pri bolniku. Možno je, da je bilo že na začetku 
prikrito slabo delovanje ledvic ali pa je prišlo med zdravljenjem do akutnega poslabšanja 
ledvične funkcije, kar bistveno vpliva na koncentracijo gentamicina v krvi. 
Pri starejših odraslih se je pri napovedovanju gentamicina v drugi izmerjeni cmax izkazalo, 
da so odstopanja v napovedih med programi v podobnem razponu (slika 22). Najmanj je od 
izmerjene koncentracije odstopal JPKD z upoštevanjem prve cmax-izmer, vendar 
napovedovanje le s spremljanjem cmax ni skladno s priporočili. Vsi programi razen JPKD (z 
upoštevanjem prve cmin-izmer) napovedujejo nižje povprečne koncentracije ZU glede na 
izmerjene (slika 23). Pri napovedovanju koncentracij s programom JPKD (pri upoštevanju 
prve cmin-izmer) lahko ugotovimo, da tako napovedovanje cmax nima smisla, saj nam program 
napove cmax na osnovi meritve cmin, ki pa ne korelirata. Vsi programi imajo 50 ali več % 
napovedi znotraj 20 % absolutnega odstopanja (preglednica XX). 
 
Slika 22: Absolutna odstopanja napovedanih koncentracij gentamicina pri starejših 
odraslih glede na izmerjene serumske koncentracije (v odstotkih; povprečje ± SD). 
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Slika 23: Povprečna odstopanja napovedanih koncentracij gentamicina pri starejših 
odraslih glede na izmerjene serumske koncentracije (v odstotkih). 
 
Preglednica XX: Razporeditev absolutnih odstopanj napovedanih koncentracij 
gentamicina pri starejših odraslih (število in odstotek) glede na izmerjene serumske 
koncentracije. 
Odstopanje 
v % 
Program; n (%) 
Kinetidex DoseMe GlobalRPh PrecisePK MwPharm++ 
JPKD 
(min) 
JPKD 
(max) 
≤ 10  4 (40) 3 (30) 4 (44) 4 (40) 4 (40) 4 (44) 5 (56) 
> 10 in ≤ 20  2 (20) 2 (20) 1 (11) 2 (20) 2 (20) 2 (22) 2 (22) 
> 20 in ≤ 30  1 (10) 3 (30) 1 (11) 0 (0) 1 (10) 1 (11) 0 (0) 
> 30 in ≤ 40  2 (20) 1 (10) 2 (22) 2 (20) 2 (20) 0 (0) 2 (22) 
> 40  1 (10) 1 (10) 1 (11) 2 (20) 1 (10) 2 (22) 0 (0) 
Pri starejših odraslih opazimo, da so se pri napovedovanju dnevnih odmerkov gentamicina 
apliciranim najbolj približali programi DoseMe, Kinetidex in MwPharm++, medtem ko so 
vsi programi v povprečju napovedovali serumske koncentracije gentamicina brez večjih 
razlik. 
 
4.2.4.2 Vankomicin 
Pri starejših odraslih je imelo šest programov povprečno absolutno odstopanje napovedanih 
dnevnih odmerkov vankomicina v razponu od 10,4 do 23,6 % (slika 24). PrecisePK je bolj 
odstopal v povprečni napovedi in imel tudi bistveno večjo standardno deviacijo. Iz slike 25 
je razvidno, da DoseMe in MwPharm++ napovedujeta v povprečju za okoli 10 % manjše 
dnevne odmerke ZU glede na dejansko aplicirane, medtem ko ostali programi napovedujejo 
v povprečju večje dnevne odmerke ZU. Vsi programi (razen programa Vanco Calc) imajo 
60 ali več % napovedi znotraj 20 % absolutnega odstopanja (preglednica XXI). 
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Slika 24: Absolutna odstopanja napovedanih dnevnih odmerkov vankomicina pri starejših 
odraslih glede na dejansko aplicirane odmerke (v odstotkih; povprečje ± SD). 
 
 
Slika 25: Povprečna odstopanja napovedanih dnevnih odmerkov vankomicina pri starejših 
odraslih glede na dejansko aplicirane odmerke (v odstotkih). 
 
Preglednica XXI: Razporeditev absolutnih odstopanj napovedanih dnevnih odmerkov 
vankomicina pri starejših odraslih (število in odstotek) glede na dejansko aplicirane. 
Odstopanje v 
% 
Program; n (%) 
Kinetidex DoseMe 
Vanco 
Calc 
GlobalRPh PrecisePK MwPharm++ JPKD 
≤ 10  2 (20) 4 (40) 1 (14) 5 (71) 3 (30) 2 (20) 2 (29) 
> 10 in ≤ 20  5 (50) 3 (30) 1 (14) 1 (14) 3 (30) 5 (50) 3 (43) 
> 20 in ≤ 30  2 (20) 3 (30) 3 (43) 1 (14) 0 (0) 3 (20) 1 (14) 
> 30 in ≤ 40  1 (10) 0 (0) 2 (29) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
> 40  0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4 (40) 0 (0) 1 (14) 
Pri starejših odraslih nima nobeden program povprečja absolutnih odstopanj cmin 
vankomicina nižjih od 20 % (slika 26). Razpon odstopanj se giblje med 24,2 % in 38,8 %. 
Še najbližje izmerjeni cmin vankomicina so v povprečju napovedovali DoseMe, PrecisePK in 
Kinetidex. Ti trije programi imajo tudi največji delež napovedanih koncentracij vankomicina 
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z odstopanjem  20 % (preglednica XXII). Iz slike 27 je razvidno, da prav vsi programi v 
povprečju napovedujejo nižje koncentracije ZU glede na izmerjene.  
 
Slika 26: Absolutna odstopanja napovedanih koncentracij vankomicina pri starejših 
odraslih glede na izmerjene serumske koncentracije (v odstotkih; povprečje ± SD). 
 
 
Slika 27: Povprečna odstopanja napovedanih koncentracij vankomicina pri starejših 
odraslih glede na izmerjene serumske koncentracije (v odstotkih). 
 
Preglednica XXII: Razporeditev absolutnih odstopanj napovedanih koncentracij 
vankomicina pri starejših odraslih (število in odstotek) glede na izmerjene serumske 
koncentracije. 
Odstopanje v 
% 
Program; n (%) 
Kinetidex DoseMe 
Vanco 
Calc 
GlobalRPh PrecisePK MwPharm++ JPKD 
≤ 10  2 (20) 3 (30) 1 (14) 1 (14) 3 (30) 0 (0) 1 (14) 
> 10 in ≤ 20  2 (20) 2 (20) 1 (14) 1 (14) 1 (10) 2 (20) 1 (14) 
> 20 in ≤ 30  2 (20) 1 (10) 1 (14) 1 (14) 2 (20) 2 (20) 1 (14) 
> 30 in ≤ 40  1 (10) 1 (10) 1 (14) 2 (29) 1 (10) 0 (0) 1 (14) 
> 40  3 (30) 3 (30) 3 (43) 2 (29) 3 (30) 6 (60) 3 (43) 
28,3 24,2
36,3
33,8
27,7
38,8
33,6
0
10
20
30
40
50
60
D
el
ež
 o
d
st
o
p
a
n
j 
(%
)
-19,8
-11,1
-26,1
-22,7 -23,0
-28,9
-26,2
-60
-50
-40
-30
-20
-10
0
D
el
ež
 o
d
st
o
p
a
n
j 
(%
)
 52 
Zaključimo lahko, da so vsi programi razen programa PrecisePK, napovedovali dnevne 
odmerke vankomicina pri starejših odraslih bolnikih dokaj podobno. Pri napovedovanju cmin 
vankomicina so programi od izmerjene cmin odstopali v nekoliko višjih odstotkih glede na 
populacijo mlajših odraslih bolnikov, pri tem so še najbolje napovedovali programi DoseMe, 
PrecisePK in Kinetidex. 
 
4.2.5 Povzetek rezultatov napovedovanja programov 
Dnevni odmerki, ki jih je zdravstveno osebje dejansko uporabilo v praksi, so bili pri naših 
primerih bolnikov načrtovani s pomočjo programa Kinetidex, vendar povprečje absolutnih 
odstopanj dnevnih odmerkov pri tem programu v nobeni preučevani skupini bolnikov ni 
enako nič. To pomeni, da je bil dejansko apliciran drugačen odmerek  ZU od odmerka, ki ga 
je predvidel Kinetidex – bodisi zaradi lažjega odmerjanja ZU ali zaradi izkušenj pri podobnih 
primerih bolnikov.  
Pri nedonošenčkih in otrocih se v UKC Maribor za nadaljnji režim odmerjanja vankomicina 
oz. gentamicina zdravniki in farmacevti odločijo po skupnem dogovoru. Za odmerjanje pri 
odraslih pa je predpisan protokol za TDM, v skladu s katerim je izračun odmerka v 
farmacevtovi pristojnosti. 
V preglednici XXIII so prikazani programi, ki so na našem vzorcu bolnikov imeli povprečna 
absolutna odstopanja napovedanih serumskih koncentracij ZU glede na izmerjene serumske 
koncentracije, manjša ali enaka 20 %. To so torej programi, ki so se na posameznem vzorcu 
bolnikov izkazali za najboljše v napovedovanju. Pri otrocih in starejših odraslih so bila pri 
vankomicinu pri vseh programih povprečna absolutna odstopanja napovedi koncentracij nad 
20 %. Opazimo lahko, da se je pri vseh ostalih kategorijah med najboljše programe uvrstil 
DoseMe. 
Preglednica XXIII: Programi z najboljšim ujemanjem napovedi serumskih koncentracij ZU  
glede na izmerjene serumske koncentracije (≤ 20 %). 
ZU Starostna skupina Programi 
Gentamicin 
Mlajši odrasli Kinetidex, DoseMe, PrecisePK, MwPharm++ 
Starejši odrasli Kinetidex, DoseMe, JPKD (min), JPKD (max) 
Vankomicin 
Nedonošenčki DoseMe, PrecisePK 
Otroci / 
Mlajši odrasli DoseMe, Vanco Calc, MwPharm++, JPKD 
Starejši odrasli / 
Celokupno uspešnost programov v napovedovanju serumskih koncentracij ZU pri 
vključenih populacijah bolnikov smo točkovali glede na povprečno absolutno odstopanje 
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napovedi serumskih koncentracij ZU in rezultate prikazali v preglednici XXIV. Razvidno 
je, da lahko le štirje programi (DoseMe, PrecisePK, MwPharm++ in JPKD (z upoštevanjem 
cmin)) napovedujejo serumske koncentracije ZU pri vseh izbranih starostnih skupinah 
bolnikov za gentamicin in vankomicin. V UKC Maribor si želijo z enim programom pokriti 
vse obravnavane starostne skupine bolnikov. Izmed zgoraj navedenih štirih programov so 
bila ujemanja v napovedih serumskih koncentracij ZU z izmerjenimi vrednostmi generalno 
najboljša pri DoseMe. Ta se je slabše izkazal le pri otrocih in starejših odraslih, ki so se 
zdravili z vankomicinom. Najslabše napovedi je v splošnem na našem vzorcu bolnikov 
prikazal GlobalRPh. 
Preglednica XXIV: Povprečna absolutna odstopanja napovedane serumske koncentracije 
ZU programov glede na izmerjeno koncentracijo ZU na našem vzorcu bolnikov. 
Starostna 
skupina 
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Nedonošenčki Vankomicin – 1 – – 1 0,5 0,5 – 
Otroci Vankomicin 0,5 0,5 – – 0,5 0 0,5 – 
Mlajši odrasli 
Gentamicin 1 1 – 0,5 1 1 0,5 0,5 
Vankomicin 0,5 1 1 0,5 0,5 1 1 – 
Starejši odrasli 
Gentamicin 1 1 – 0,5 0,5 0,5 1 1 
Vankomicin 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 – 
Točke: 3,5/5 5/6 1,5/2 2/4 4/6 3,5/6 4/6 1,5/2 
Uspešnost: 70 % 83 % 75 % 50 % 67 % 58 % 67 % 75 % 
– : program ni bil uporabljen za to populacijo in ZU 
Povprečna odstopanja napovedanih koncentracij ZU glede na izmerjene serumske 
koncentracije ZU so pri vseh programih v starostni skupini mlajših odraslih dokaj 
enakomerno razporejena okoli ničle, kar pomeni, da programi napovedujejo enakomerne 
rezultate v negativno in pozitivno smer odstopanja. Pri starejših odraslih pa so vsi programi 
v povprečju vse serumske koncentracije ZU napovedali nižje glede na izmerjene. Razlog za 
to je, da programi kot edino merilo ledvične funkcije upoštevajo vrednost serumskega 
kreatinina, ki pa pri starejših ni zanesljiv kazalec ledvične funkcije, saj je lahko njegova 
vrednost v krvi normalna tudi potem, ko so ledvice že precej oslabljene. Zmanjšanje 
glomerulne filtracije se nadomesti s povečanjem izločanja v ledvičnih tubulih in črevesju. 
Kreatinin je slab napovednik ledvične funkcije pri številnih drugih populacijah: pri 
podhranjenih, nepomičnih ter pri vseh ljudeh z ekstremi v telesni višini, masi in sestavi (18, 
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33). Izkušen klinični farmacevt mora te dejavnike prepoznati in v skladu z njimi oblikovati 
priporočilo za odmerjanje.  
Prav tako je bilo odstopanje napovedi dnevnih odmerkov in koncentracij večje pri starejših 
kot pri mlajših odraslih osebah. To je bilo pričakovano, saj se pri starejših dogajajo 
farmakokinetične in farmakodinamične spremembe, ki jih programi ne morejo dobro 
predvideti. Prav tako je lahko večje odstopanje posledica kliničnega stanja bolnika, ki ga 
programi ne morejo predvideti vnaprej (16). 
Pri nedonošenčkih smo pričakovali največja odstopanja v napovedih, saj gre praviloma za 
zelo heterogeno populacijo, ki ima zaradi nedozorelosti organizma lahko velike razlike v 
farmakokinetiki ZU. Presenetilo nas je, da so bila odstopanja napovedi od dejanskih 
vrednosti večja pri otrocih kot pri nedonošenčkih. Tudi v skupini otrok smo imeli majhen 
vzorec bolnikov, ki so bili po telesni masi in starosti precej heterogeni. Praviloma sta v tej 
starostni skupini ledvična in jetrna funkcija že dozoreli. Manjša se pa tudi razlika na nivoju 
absorpcije ZU (34, 35).  
Možna razlaga za večja odstopanja pri otrocih bi lahko bila v modelih, saj ne vemo, ali so 
bili modeli za otroke razviti prav na tej populaciji ali na populaciji novorojenčkov. Zaradi 
večje heterogenosti nedonošenčkov in dileme pri odmerjanju zdravil v tej populaciji se 
namreč farmakokinetični modeli pogosteje razvijajo za nedonošenčke ali novorojenčke kot 
za starejšo pediatrično populacijo (34, 35). 
Rezultati in vrednotenje napovedovanja programov so le naša ocena, ki temelji na podlagi 
določenega vzorca primerov bolnikov, zato primerjava z že objavljenimi rezultati ni mogoča. 
Zavedamo se, da dobljeni rezultati izhajajo iz majhnega vzorca bolnikov in bi se lahko 
spremenili, če bi vključili v raziskavo drug vzorec bolnikov. 
 
4.3 Omejitve raziskave 
Da bi dosegli večjo verodostojnost rezultatov napovednih vrednosti programov, bi morali 
izbrati večji vzorec bolnikov. To velja predvsem za nedonošenčke in otroke, ki smo jih 
izbrali v vsaki kategoriji vankomicina le po pet, saj je takšnih bolnikov v UKC Maribor 
malo. Pri gentamicinu pa takih primerov v arhivu sploh nismo zasledili. 
Nekaterih programov nismo uporabljali v njihovi originalni verziji, zato je možno, da se 
rezultati razlikujejo med demo, poskusno in originalno (plačljivo) verzijo. 
Če je bilo mogoče, smo primere bolnikov vnesli v vsak program na enak način. Vendar smo 
pri nekaterih imeli težave z vnosom bolnikov, ki se jim je režim odmerjanja ZU med 
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zdravljenjem spremenil. Teh bolnikov nismo morali vnesti v GlobalRPh, Vanco Calc in 
JPKD, saj ti programi omogočajo vnos le enega preteklega režima odmerjanja ZU. 
Pri uporabi računalniških programov za TDM je pomembna kakovost vhodnih podatkov (čas 
odvzema serumske koncentracije ZU, čas aplikacije ZU), ki so jih posredovale medicinske 
sestre. Ti so velikokrat le približni. Točnost teh podatkov je zelo pomembna, saj so drugače 
tudi napovedi programov napačne. Tudi podatki o telesni višini in masi, ki so potrebni za 
čim boljši opis bolnika, so velikokrat ocenjeni le približno, saj pri kritično bolnih teh 
podatkov ni vedno mogoče pridobiti. 
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5 SKLEP 
S TDM, ki omogoča optimizacijo individualnega odmerjanja ZU, hitreje dosežemo 
terapevtske cilje in zmanjšamo tveganje za neželene učinke. Pri tem so nam lahko v veliko 
pomoč farmakokinetični računalniški programi, ki s populacijskimi farmakokinetičnimi 
modeli napovedo priporočen režim odmerjanja ZU. 
V okviru magistrske naloge smo ovrednotili klinično uporabnost in preverili natančnost 
napovedovanja sedmih farmakokinetičnih računalniških programov. Prišli smo do 
naslednjih zaključkov: 
 Največ možnosti za nastavitve in prilagoditve samega farmakokinetičnega programa 
ima MwPharm++, a je ta za rutinsko delo prezahteven. 
 Za rutinsko delo kliničnih farmacevtov smo po vrednotenju lastnosti programov, 
najbolje ocenili DoseMe in Kinetidex, ki ustvarita tudi najboljše poročilo. 
 Zahtevnejši programi so boljši, saj jih lahko uporablja sočasno več uporabnikov, 
vključujejo modele za več ZU in za različne populacije bolnikov, omogočajo 
grafične prikaze in izpise poročil, vendar so ti programi dražji.   
 S primerjavo napovedanih dnevnih odmerkov smo ugotovili, da sta PrecisePK in 
JPKD v povprečju najbolj odstopala od ostalih programov, ki so napovedovali s 
podobnim odstopanjem. 
 Večina programov je priporočala večje odmerke od dejansko apliciranih. 
 Generalno najuspešnejši v ujemanju napovedi koncentracij z izmerjenimi 
serumskimi koncentracijami ZU je bil DoseMe. 
 Pri nedonošenčkih so bili rezultati napovedovanja v splošnem bolj točni kot pri 
otrocih. 
 Pri populaciji odraslih bolnikov so programi izkazovali boljše napovedi pri mlajših 
odraslih kot pri starejših odraslih. 
 Napovedi programov so se najbolje ujemale z izmerjenimi serumskimi 
koncentracijami ZU pri populaciji mlajših odraslih bolnikov. 
Nobeden od uporabljenih programov še ne izpolnjuje vseh zahtev za idealno orodje. Vendar 
pa lahko zaključimo, da se je v skoraj vseh kategorijah vrednotenja najbolje izkazal 
najnovejši od uporabljenih programov – DoseMe, ki ga trenutno tudi uporabljajo za TDM v 
Centralni lekarni UKC Maribor. 
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PRILOGE 
Seznam prilog: 
 Priloga 1: Opis uporabe farmakokinetičnih računalniških programov 
 Priloga 2: Primer poročila iz programa Kinetidex 
 Priloga 3: Primer poročila iz programa DoseMe 
 Priloga 4: Primer poročila iz programa ClinCalc.com – Vancomycin Calculator 
 Priloga 5: Primer poročila iz programa GlobalRPh 
 Priloga 6: Primer poročila iz programa PrecisePK 
 Priloga 7: Primer poročila iz programa MwPharm++ 
 Priloga 8: Primer poročila iz programa JPKD 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Priloga 1 
V nadaljevanju sledi opis uporabe posameznih programov (koraki so povzeti iz uporabe programov z namenom 
primerjave farmakokinetičnih programov). 
Kinetidex 
1. Najprej smo izbrali želeno ZU in intravenski način aplikacije ter nastavili želeno terapevtsko območje 
(vankomicin: cmin = 10–20 mg/l, cmax = 25–50 mg/l; gentamicin: cmin = 0,2–1 mg/l cmax = 16–24 mg/l). 
2. Vstavili smo bolnikove demografske podatke, kot so: šifro bolnika, datum rojstva, spol, telesno višino, 
telesno maso in S-kreatinin. Nato smo vnesli enega ali več različnih začetnih režimov odmerjanja, in 
sicer časovni začetek zdravljenja, odmerek, čas trajanja infuzije, odmerni interval in število 
odmerkov.  
3. Na naslednji strani smo vnesli datumske in časovne podatke o odvzemu prve cmin-izmer (pri gentamicinu 
tudi prve cmax-izmer) in vrednost le-te. Nato smo izbrali funkcijo »Curve fitting« in program nam je 
populacijske farmakokinetične parametre prilagodil na našega bolnika. 
4. Program nam je predlagal nekaj režimov odmerjanja. Zabeležili smo tistega, ki je imel enak odmerni 
interval kot farmacevtov izbran nadaljnji režim odmerjanja. Nato smo vnesli podatke o dejansko 
apliciranem nadaljnjem režimu odmerjanja. 
5. Z izbiro menijev »Graphing« in »Level Forecaster« nam je program na izbrani datum in čas izpisal 
cmin-napoved (pri gentamicinu tudi cmax-napoved) (slika A). 
 
 
Slika A: Prikaz strani optimizacije odmernega režima v programu Kinetidex. 
 
DoseMe 
1. Po prijavi v program smo za bolnika vpisali šifro bolnika, datum rojstva, spol, telesno maso in telesno 
višino ter podatke o bolniku shranili. 
2. Nato smo izbrali želeno ZU in v zavihku »Doses« dodali začetni odmerni režim (možnost vnosa enega 
ali več odmerkov hkrati). Pri tem je bilo treba vnesti časovni začetek zdravljenja, odmerek, čas trajanja 
infuzije, interval odmerjanja in število odmerkov. 
  
3. S klikom na »Lab Results« smo dodali vrednost prve cmin-izmer (pri gentamicinu tudi prvo cmax-izmer)  in 
S-kreatinina. Vnesli smo lahko več časovno različnih vrednosti.  
4. Pod zavihkom »Historical Plot« se je izrisal koncentracijski profil ZU pri začetnem režimu 
odmerjanja. Z izbiro »Calculate Next Dose« je program napovedal nadaljnji režim odmerjanja ZU, v 
primeru vankomicina z upoštevanjem parametra »Trough Only« - cmin, ki smo jo nastavili na 15 mg/l 
(slika B), pri gentamicinu pa z upoštevanjem »Peak&Trough«, pri katerem smo cmin nastavili na 0,5 
mg/l in cmax na 17 mg/l. Vnesli smo tudi želen čas trajanja infuzije, odmerni interval, število odmerkov 
in predviden čas aplikacije naslednjega odmerka.  
5. Vrnili smo se na zavihek »Doses« in dodali dejansko apliciran režim odmerjanja ter na grafu 
koncentracij ZU v odvisnosti od časa poiskali vrednosti napovedi, ki so nas zanimale. 
 
 
Slika B: Prikaz strani iz programa DoseMe (1). 
 
ClinCalc.com – Vancomycin Calculator 
Na ClinCalc.com spletne portalu najdemo različne spletne kalkulatorje, med kateri smo izbrali tistega, ki se ga 
lahko uporablja le za vankomicin. 
1. Vpisali smo starost bolnika. Volumen porazdelitve je bil samodejno nastavljen na 0,7 l/kg. 
Terapevtski cilj smo lahko izbrali izmed treh možnosti (cmin med 10 in 15 mg/l, cmin med 15 in 20 mg/l 
in AUC:MIK razmerje > 400). Izbrali smo cmin med 15 in 20 mg/l (slika C). 
2. Nadaljnji režim odmerjanja je možno predvideti preko empirične ocene, ki temelji le na bolnikovi 
telesni višini, starosti, S-kreatininu in spolu ali preko ene ali dveh meritev serumske koncentracije 
ZU. Za naše delo smo uporabili izračun preko ene meritve serumske koncentracije ZU. Pri tem smo 
vstavili začetni odmerek, odmerni interval, čas trajanja infuzije, prvo cmin-izmer in čas, ki je pretekel 
  
med meritvijo prve cmin-izmer in naslednjim odmerkom. Kalkulator lahko predlaga nadaljnji režim 
odmerjanja ZU le, če je bil predhodni odmerni režim ves čas enak. 
3. Nadalje smo vnesli dejansko apliciran nadaljnji režim odmerjanja ZU in program nam je napovedal 
cmin in cmax v stacionarnem stanju.  
 
 
Slika C: Prikaz strani iz programa ClinCalc.com – Vancomycin Calculator (2). 
 
GlobalRPh: 
Dosing by Level – Aminoglycosides/Vancomycin  
Ta spletni kalkulator omogoča delo s štirimi ZU (amikacin, gentamicin, tobramicin, vankomicin). Vendar smo 
za delo z njim izbrali le ZU gentamicin, saj je nastavljen tako, da je treba vnesti dve serumski koncentraciji 
ZU. Za vankomicin smo želeli kalkulator, ki bo omogočal izračun napovedi na osnovi ene izmerjene serumske 
koncentracije ZU. Zato smo zanj izbrali drug kalkulator s tega portala. 
1. Po želji lahko vpišemo bolnikovo ime in lokacijo (to je smiselno samo, če bomo izvozili poročilo). 
Izbrali smo ZU (gentamicin) in spol bolnika ter vpisali telesno maso in telesno višino (slika Č). 
2. Vnesli smo vrednost prve cmin-izmer in cmax-izmer ter čas meritev glede na zadnji prejeti odmerek. Vnesli 
smo še začetni odmerek, odmerni interval in čas trajanja infuzije. 
3. Terapevtski cmin smo nastavili na 0,5 mg/l in cmax na 17 mg/l. 
4. Kalkulator je preračunal parametre in podal priporočen odmerni režim. 
5. Nato smo vnesli dejansko apliciran nadaljnji odmerni režim in kalkulator nam je predvidel nove 
vrednosti cmax in cmin v stacionarnem stanju. 
  
 
Slika Č: Vnos podatkov v kalkulator Dosing by Level – Aminoglycosides/Vancomycin (3). 
 
Vancomycin Single Level Analysis (spletni kalkulator, uporabljen za vankomicin) 
1. Najprej lahko vpišemo pacientovo ime in lokacijo. Zatem smo vnesli telesno maso bolnika in začetni 
odmerek, ki ga je prejemal bolnik, odmerni interval in čas trajanja infuzije. Kalkulator lahko naredi 
ustrezen izračun le, če je bil odmerni režim predhodno ves čas enak. 
2. Nato smo vpisali vrednost prve cmin-izmer in čas meritve glede na zadnji prejeti odmerek. Vnesli smo 
tudi želen cmax = 35 mg/l in cmin = 15 mg/l. Kalkulator nam je predlagal nadaljnji režim odmerjanja. 
3. Nato smo vnesli dejansko apliciran nadaljnji odmerni režim in s klikom na »Calculate Results« nam 
je program napovedal cmin in cmax v stacionarnem stanju (slika D). 
 
 
Slika D: Prikaz rezultatov v kalkulatorju Vancomycin Single Level Analysis (4). 
  
  
PrecisePK 
1. V program smo najprej vpisali demografske podatke o bolniku (šifro bolnika, datum rojstva, spol, 
telesno maso in telesno višino). Nato smo izbrali ZU in vpisali S-kreatinina (možnost vnosa dveh 
različnih vrednosti) (slika E).  
2. Na naslednji strani smo vpisali začetni odmerni režim (čas aplikacije, odmerek, način aplikacije, čas 
trajanja infuzije, odmerni interval in število odmerkov). Program ima možnost vstavljanja različnih 
odmernih režimov s prekinitvami. Vpisali smo vrednost prve cmin-izmer (pri gentamicinu tudi prvo cmax-
izmer)  in čas le-te. 
3. V zavihku »Dosage Regiment Forecast«, v katerem nam program priporoči nadaljnji režim 
odmerjanja, smo nastavili cmin pri vankomicinu na 15 mg/l in vpisali želen čas trajanja infuzije. Pri 
gentamicinu smo nastavili želen cmin na 0,5 mg/l in cmax na 17 mg/l, ki naj bo 0,5 ure po koncu infuzije. 
Čas trajanja infuzije je bil nastavljen na enakega kot v dokumentaciji bolnika.  
4. Po vpisu dejansko apliciranega nadaljnjega režima odmerjanja v »Dosage History« se je prikazal graf 
koncentracijskega profila ZU v odvisnosti od časa. Z izborom časovnih točk smo dobili vrednost cmin-
napoved (obe ZU) in cmax-napoved (gentamicin). 
 
 
Slika E: Prikaz prve strani iz programa PrecisePK. 
 
MwPharm++ 
1. Najprej smo vnesli bolnikove podatke (šifro bolnika, datum rojstva, spol) in jih shranili. Na naslednji 
strani smo vpisali telesno maso, telesno višino, S-kreatinin in izbrali enačbo, po kateri naj program 
računa ledvični očistek (za odrasle smo izbrali Cockcroft-Gaultovo enačbo, za pediatrično populacijo 
pa Schwartzovo enačbo – enako kot v programu Kinetidex). Tukaj imamo možnost vnosa dodatnih 
podatkov (rasa, jetrna funkcija ipd.). 
2. Na naslednji strani smo izbrali ZU in model (enoprostorni po zgledu programa Kinetidex).  
  
3. V naslednjem zavihku smo v tabelo vpisali začetni odmerni režim (način in čas aplikacije, odmerek, 
čas trajanja infuzije, odmerni interval in število odmerkov) ter vrednosti prve cmin-izmer in cmax-izmer (le 
za gentamicin). 
4. V naslednjem koraku smo izbrali funkciji »Bayes« in »Fit«, ki sta nam populacijske farmakokinetične 
parametre prilagodili na našega bolnika. Nato smo nastavili želeni cmin na 15 mg/l in cmax na 35 mg/l 
za vankomicin in za gentamicin cmin na 0,5 mg/l in cmax na 17 mg/l. Program nam je predlagal nadaljnji 
režim odmerjanja (slika F). 
5. Vrnili smo se v zavihek zgodovine režima odmerjanja, kjer smo vstavili dejansko apliciran nadaljnji 
režim odmerjanja in v zavihku simulacija odčitali vrednost cmin-napoved (obe ZU) in cmax-napoved 
(gentamicin). 
 
 
Slika F: Stran iz programa MwPharm++(5). 
 
JPKD 
1. Najprej smo izbrali želeno ZU in označili, preko katere metode želimo napoved (Sawchuk-Zaske 
metoda ali Bayesova metoda). Izbrali smo Bayesovo metodo. 
2. V nadaljevanju smo vpisali: spol, starost, telesno težo, S-kreatinin, začetni odmerek, odmerni interval, 
čas trajanja infuzije, čas meritev glede na zadnji prejeti odmerek (konec infuzije), eno izmerjeno 
serumsko koncentracijo ZU in pri gentamicinu tudi telesno višino (slika G). 
3. Nastavili smo želene vrednosti pri vankomicinu (cmin= 15 mg/l in cmax= 35 mg/l) in gentamicinu (cmin 
na 0,5 mg/l in cmax na 17 mg/l). Program nam je napovedal priporočen nadaljnji režim odmerjanja. 
4. Nato smo vnesli dejansko apliciran nadaljnji režim odmerjanja ZU in program nam je napovedal 
vrednosti cmin in cmax v stacionarnem stanju. 
  
 
Slika G: Stran iz programa JPKD. 
 
LITERATURA: 
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3. GlobalRPh – Dosing by Level – Aminoglycosides/Vancomycin: 
https://globalrph.com/medcalcs/pharmacokinetic-dosing-by-levels-full-version/ (dostop: 18. 5. 
2018). 
4. GlobalRPh – Vancomycin Single Level Analysis: https://globalrph.com/medcalcs/vancomycin-
single-level-original-calc/ (dostop: 18. 5. 2018). 
5. Navodila za uporabo računalniškega programa MwPharm++: 
http://www.mediware.cz/user_manual.pdf (dostop: 18. 3. 2019). 
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[Patient description, reason for consult]  
 
Patient Metrics  
Age:     yrs  
Height: [ ] in  
ABW:    70 kg  
IBW:    [ ] kg  
CrCl:   [ ] mL/min  
 
Labs/Vitals  
BUN/SCr: [ ] / [ ]  
WBC:     [ ] ([ ]% PMN) 
 
Tmax:  [ ]  
HR:    [ ]  
BP:    [ ] / [ ]  
O2Sat: [ ]  
 
Current Antibiotics 
[ ] 
 
Recent doses/levels 
[ ]  
 
Cultures/Sensitivities 
[ ]  
 
Estimated Pharmacokinetic Parameters (based on one level) 
Vd: 49 L (0.7 L/kg)  
Kel: 0.177 hr-1 (T1/2 = 3.9 hrs)  
 
Dosing Recommendations  
Vancomycin dose: 1500 mg IV Q8hrs (infused over 1.5 hrs)  
Estimated peak: 31.4 mcg/mL  
Estimated trough: 12.9 mcg/mL  
Estimated AUC:MIC: 512 mcg*hr/mL (assumed MIC 1 mcg/mL)  
 
A/P:  
1. Recommend vancomycin 1500 mg IV Q8hrs (21 mg/kg)  
2. Consider a vancomycin trough level prior to the 4th dose.  
3. Please monitor renal function (urine output, BUN/SCr). Dose adjustments may be necessary with a 
significant change in renal function.  
 
Please page with questions. Thank you for the consult.  
[Signature, pager]  
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Pharmacokinetic dosing service    Date:     Time: 
Objective: 
==================== 
Patient: Primer  Floor:       
Weight: 70 Kilograms 
 
Vancomycin single level analysis: 
Current dose being given: 1000 mg 
Current dosing interval:  8 hrs 
Current infusion time (hrs): 3 
 
Single level Trough Data: 
Trough level obtained: 8 mcg/ml 
Timing of trough - Number of hours since last dose:  7.75 Hrs 
Desired peak:  35 mcg/ml  Desired trough: 15 mcg/ml 
 
Diagnosis: 
Relevant medical/social history: 
Cultures and sensitivities: 
Other labs: 
Assessment: 
==================== 
Estimated PK Parameters: 
--------------------------- 
New rate constant (kel): 0.164 hr-1 
New half-life: 4.23 Hours 
New Vd from levels: 49.00  Liters  (0.7 L/kg) 
 
Estimated New Dose and Interval 
--------------------------- 
Recommended dose:  1394.0 mg 
Recommended interval: 7.2 Hrs 
 
Patient response:  Patient is responding to treatment 
wbc decreasing, S/SX reduced,  TMax,  Chest X-ray 
Renal function is stable/unstable 
 
Recommendations: 
==================== 
Give Vancomycin  1500 mg  q 8 hrs. 
Infuse over 3 hrs 
Expected Cpeak: 33.1 mcg/ml    
Expected Ctrough: 14.6 mcg/ml 
Recommended labs and intervals: Measure Bun and Scr 3 times/week. 
Renal dosing of other antibiotics (review renal dosing of other medications and list guidelines here): 
Thank you for the consult, will continue to follow. 
Signature: 
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